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22. Sur la rapidité de l'absorption intracellulaire des nitriles malonique et 
pyrotartrique aprés injection intraveineuse | 


PAR 


J. F. HEYMANS ET Pauz MASOIN. 


La question que nous nous proposons d'aborder présente à la fois un 
intérêt théorique et pratique. Intérêt théorique : en effet, elle nous 
permettra de jeter quelque lumière sur le mode d'action de quelques unes 
des substances dont l'étude a été pour la première fois abordée dans ce 
laboratoire, et qui furent ici l'objet de plusieurs travaux. Mais, si nombreux 
que soient les faits intéressants ct nouveaux que les expériences sur les 
nitriles mirent au jour, il s'en faut que l'étude de ces substances soit 
achevée. Nous sommes, en effet, à peu prés ignorants à leur égard sur 
l'une des questions primordiales qui domine d'ailleurs l'étude toxicologique 
d'un poison quelconque, à savoir, le mode d'action de ces poisons, le 
mécanisme intime de l'intoxication. Le poison, en effet, agit-il comme tel, 
ne subissant aucune modification dans sa constitution chimique, pas plus 
quil n'en détermine dans celle des éléments tissulaires sur lesquels il 
développe son activité spéciale; ou bien, se combine-t-il avec certains 
éléments constitutifs des cellules, altérant ainsi la constitution chimique 
et vitale de ces dernières? Et dans ces deux cas, dans quelles conditions 
s’opère la disparition du poison hors du sang ? Est-ce insensiblement, est-ce 
au contraire en masse? En quelle quantité les cellules sont-elles aptes à 
s'assimiler l'élément toxique? Et s'il y a une limite au pouvoir de fixation 
du poison, quel est le facteur qui régle ce rapport? Autant de questions, 
applicables d'ailleurs à tout poison, autant d'inconnues. 

Et, comme nous le disions au début, ces questions n'ont pas qu'un 


Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. VIII. I 


2 J. F. Hermans ET Paur Masoix 


intérét purement théorique : les relations naturelles qui existent entre le 
mode d'empoisonnement — entendant par ce dernier terme le mécanisme 
intime de l’intoxication — et les symptômes de l'intoxication, et par suite, 
du traitement, sont trop évidents pour que nous y insistions. 

Poursuivant donc nos recherches sur les dinitriles normaux, nous 
avons abordé l'étude du mode d'action de ces substances, et plus sp£- 
cialement la question de savoir ce que devenaient les nitriles malonique, 


succinique et pyrotartrique injectés directement dans le sang (1). 


S d. 

En fait, la question à résoudre par l'expérience se posait dela maniére 
suivante : En déans combien de temps peut-on sauver par saignée suivie 
de transfusion un animal qui a reçu en injection intraveineuse la dose 
simplement mortelle de nitrile malonique, succinique ou pyrotartrique? 
A cet effet, nous avons cu recours à la méthode que nous avons conseillée 
à Decrory et Rossse (2), dans les recherches analogues qu'ils firent sur le 
venin, la toxine diphtérique et la tétanine, ct ultérieurement à MonisuiMA (3) 
dans ses expériences sur l'arsenic. 

Sans entrer donc dans les détails techniques, bornons-nous à exposer 
une seule expérience, à titre d'exemple. La dose de 6,6—6,7 mgr de nitrile 
malonique par kgr. d'animal (dose simplement mais sûrement mortelle) 
ayant été injectée dans la veine marginale d'un petit lapin, l'animal est 
saigné par une carotide jusqu'à imminence de mort, puis reçoit par la 
veine jugulaire de la solution physiologique tiéde (37-409) et subit une 
seconde saignée aussi considérable que possible; on lui transfuse, sitót 
aprés, le sang d'un autre lapin; parfois, au cours de ce dernier temps, ou 
aprés, on pratique une derniére saignée afin d'éviter un état pléthorique 


exagéré, étant donné la différence considérable de taille des animaux. 


I. — Nitrile malonique. 


I. Dose injectée : 6,74 mgr. par kilogramme. Saignée aprés 1 minute. Survie. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 1720 gr. 
» » » » aprés la transfusion : 1800 gr. 
» » » transfuseur, avant la transfusion : 2920 gr. 
» » » » apres » » 2740 Qr. 





(1) Les expériences ici relatées furent déjà exécutées dans le courant de l'année 1898. 

(2) O. Drcrory, Arch. de Pharmacodyn. 1896, vol. III, p. 61; O. Drcrory ct 
RoNssE, Arch. intern. de Pharmacod. et de Thérap. 1899, vol. VI, p. 21r. La 
technique se trouve particulièrement exposée à la p. 216 de ce dernier travail. 

(3) K. Mortsuima, Arch. intern. de Pharmacod. ct de Thérap. 1900, vol. VII, p. 65. 
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o min.) Injection de nitrile malonique. 
I D» Premiére saignée : 40 C.C. 
Solution physiologique : 63 » 
Deuxième saignéc : 47 D 
4 m. 3o sec. Première transfusion. 
Troisième saignée : 50 » 
6 m. 45 sec. Deuxième transfusion. 
Durée totale : r1 min. 3o sec. 
25 min. Animal sur pattes. Excellent aspect, sauf respir. légéremt dyspnéique. 
40 » L'état dyspnéique s'accentue; tendance à la parésie. 
53 » Urines ne contiennent pas de sulfocyanure. 
4 heures. Animal souffrant; urines ne renferment pas de sulfocyanurc. 
6h. 30’. Légère réaction de sulfocyanure dans les urines. 


Les urines du lendemain présentent légère réaction de sulfocyanure. 


2. Dose injectée : 6,72 mgr. par kilogramme. Saignée après 2 minutes. Survie. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 1115 gr. 
» » D» » aprés la transfusion 1170 £T. 


» » » transfuseur, avant la transfusion : 2275 gr. 


» » » » apres » » 2160 gr. 
o min. Injection de nitrile malonique. 
2 » Première saignée : 31 c.c. 


Solution physiologique : 74 » 
Deuxiéme saignée : 39 » 
8 m. 45 sec. Transfusion. 
Durée totale : 13 minutes. 
21 min. Animal sur pattes; respiration ample, 120 par minute. Pas de vaso- 
dilatation auriculaire. 
60 min. R : 140 par minute. 
86 »  Urines présentent légére réaction de sulfocyanure. 
2 h. Etat dyspnéique persistant. 
Lendemain matin, les urines présentent réaction manifeste de sulfocyanure. 
18h. Encore légére réaction de sulfocyanure. 


24h. Absence de réaction de sulfocyanure. 


3. Dose injectée : 6,7 mgr. par kilogramme. Saignée aprés 3 min. Intoxication. Mort. 
Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 1616 gr. 


D » » » aprés la transfusion : 1660 pr. 


Poids du lapin transfuseur, avant la transfusion : 2500 gr. 
D » » » aprés » » 2385 gr. 
o min. Injection de nitrile malonique. 
3 » Première saignée : 39 c.c. 
Solution physiologique : 59 » 


Deuxième saignée : 31 » 


(1) Tous les temps sont comptés à partir du moment d'injection du nitrile : o h. o min. 
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G min. Première transfusion. 
Troisième saisnée : 
8 » Deuxième transfusion. 


Durée totale : 13 minutes. 


L'animal, détaché, a bonne apparence. 


30 min. 
35 » 
45 » 


Vaso-dilatation auriculaire. 
Etat dyspnéique croissant; parésie. 


Paralysie; respiration se ralentit. 


3o c.c. 


1 h. 3o! environ. L'animal succombe; sulfocyanure dans les urines. 


4. Dose injectce :6,6mgr. par kilogramme. Saignée après 5 min. Intoxication. Mort. 


Poids du lapin transfuse, avant l'injection : 


» 


» 


» 


D » » aprés la transfusion : 
»  » transtuscur, avant la transfusion : 
» » » aprés » » 

o min. Injection de nitrile malonique. 

5 » Première saisnée : 38 CC: 
Solution physiologique : 55 » 
Deuxième saignée : 32 » 

8 » Premiere transfusion. 

Troisième saignée : 3o » 
11 » Deuxième transfusion. 


Durée totale : 15 minutes. 


42 min. Respiration dyspnéique; paralysie. 


72 » 


Aggravation. 


1510 £T. 
1540 £T. 
2425 pr. 


2287 gr. 


I h. 3o! environ. Mort. Légére réaction de sulfocyanure dans les urines. 


Résumons ces faits essentiels de la maniére suivante : 


Expérience 
» 
» 


» 


I. Dose injectée : 6,74 mgr. Saignéc aprés 1 min. Survie. 
II. |» » 6,72 » » » 2 » Survie. 
III. » » 6,70 » » » 3 » Mort. 
IV. » » 6,6 » » » 5 » Mort. 


Par conséquent, la première saignée est-elle pratiquée en déans les 


deux minutes qui suivent l'injection, il est possible de sauver l'animal 


intoxiqué par une dose simplement mortelle de nitrile malonique. 


Toutefois alors, et même déjà après 1 minute, du nitrile malonique est 


demeuré en quantité suffisante pour déterminer des symptómes d'intoxi- 


cation, l'apparition de sulfocyanure dans les urines venant ultérieurement 


confirmer les observations immédiates. 


A partir de la troisième minute, il n’est pas possible de sauver un 


animal; passé ce temps l'intoxication évolue avec ses caractéres ordinaires 


et la terminaison fatale; la mort survient au bout de r 1/2 heure environ, 


soit donc dans le délai habituel pour une dose simplement mortelle. 
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II. — Nitrile succinique. 

Nous avons tenté des expériences semblables à l'aide du nitrile 
succinique. Mais il nous fallait pour conclure connaitre la dose minimale 
sûrement mortelle en injection intraveineuse. A la suite de très nombreux 
essais nous avons constaté que ce poison présente une notable variation 
de toxicité d'un individu à l’autre. Nous avons autrefois évalué à 35 milli- 
grammes la dose mortelle par kilogr. d'animal (injection sous-cutanéc) ; 
mais si l'on expérimente sur des lapins de provenance différente ct soumis 
à des régimes variés, ou seulement à des moments différents de la journée, 
on trouve que la dose mortelle est tantôt plus élevée, tantôt moins 
élevée(1), Ces variations, nous les avons constatées dans de nombreuses 
expériences : il ne nous a pas été possible de fixer un chiffre pouvant 
servir de base assurée à des recherches telles que celles-ci, qui exigent des 
données posologiques précises ne laissant place à nulle exception. Nous 
nous abstiendrons donc de publicr des résultats, qui, loin d’apporter 


quelque lumière, jetteraient de la confusion dans la question. 


LII. — Nitrile pyrotartrique. 

Nous avons voulu préalablement nous assurer si la dose de 18 mgr. 
par kilogramme telle que nous l'avons fixée dans notre mémoire sur 
les dinitriles(2), comme dose mortelle en injection sous-cutanée, l'était 
également si on s'adressait à la voie intraveineuse. D’après nos recherches, 


ce chiffre est légèrement trop faible, ainsi qu'il résulte du tableau 




















suivant : 
i Quantité ili £ 
No} Poids de NP. Quantité Survie OBSERVATIONS 
du lapin injectée | Pat kgr. + Mort 

1 | 7oogr. |12,5 mgr.|17,8 mgr. — | Etat dyspnéique pendant plusieurs heures. 
2| 850 » 117,5 » |20,5 » — | Accidents trés wraves; plusicurs heures. 

3| 764 » |16,0 » 20960 » = | » » » » » 

4| 702 » 160 » {20,8 » + Aprés 5 h. 30. 

§ 11340 » 1280 » |209 » +  ' Aprés 6 heures. 

6 | 760 » |16,0 » 121,0 » -- | Après 4 h. 15". 


Nous avons donc adopté pour base de travail dans les expériences 
qui suivent le chiffre de 21 mgr. par kilogramme comme quantité 


minimale sürement mortelle. 


(1) De l'ensemble des résultats il parait ressortir que le chiffre de 35 mgr. par kgr. 
est trop faible. 
(2) J. F. Hermans et Pau, Mason: Etude phystolocique sur les dinitriles normaux. 


Ces Archives, 1896, vol. III, p. 77. 
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I. Dose injectée: 20,34 mgr. par kilogramme. Saignée aprés 1 min. Pas d'accidents. 
Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 


860 gr. 
» » » » apres la transfusion : goo gr. 
» »  » transfuseur, avant la transfusion : 2504 gr. 
» » » » aprés » » 2395 gr. 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
I» Premiére saignée : 2I C6; 
Solution physiologique : 63 » 
Deuxième saignée : 3; » 
5 » Première transfusion. 
Troisième saignée : 49 D 


7 m. 3o sec. Deuxième transfusion. 

Duréc totale : 12 minutes. 
L'animal a bonne apparence; ne présente pas d'accidents; sulfocyanure dans les 
urines pendant 3 jours. 


2. Dose injectee : 20,9 mgr. par kilowramme. Saignéc après 1 min. Pas d'accidents 


Poids du lapin transfusc, avant l'injection : 885 gr. 
» » » » aprés la transfusion : 900 gr. 
» p»  » transfuscur, avant la transfusion : 1907 gr. 
D » » » aprés » » 1828 gr. 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
I D» Premiere saignce : 28 C0. 


Solution physiologique : 49 » 
Deuxième saignée : 32 » 
4m. 3osec. Premiere transfusion. 
Troisieme saignce : 40 » 
8m. 15sec. Deuxième transfusion. 
Durée totale : 10 min. 3o sec. 


L'animal ne présente pas d'accidents. Sulfocyanure dans les urines pendant 2 jours. 


3. Dose injectée : 21,1 mgr. par kilowramme. Saignée après 1 min. Pas d'accidents. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 950 gr. 
D » » » aprés la transfusion : 990 gr. 
D » » transfuseur, avant la transfusion : 2070 gr. 
D » » » aprés » » 1954 gr. 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
I D» Première saignée : 32:6.6. 


Solution physiologique : 42 » 
Deuxième saignée : 30 » 
3m. 3oscc. Première transfusion. 
Troisième sais née : 38 » 
5 min. Deuxiéme transfusion. 
Duréc totale : 7 minutes. 


L'animal ne présente pas d'accidents; sulfocyanure dans les urines pendant 
2 1/2—3 jours. 
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4. Dose injectée : 21,1 mgr. par kilogramme. Saignée aprés 1 min. Pas d'accidents. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 


» » D» » aprés la transfusion : 


» » » transfuscur, avant la transfusion : 


» » » » apres » » 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
I D» Première saignée : 27 CC: 


Solution physiologique : 40 » 

Deuxième saignée : 23 » 
6m. 3osec. Première transfusion. 

Troisième saignée : 50 » 
9 min. Deuxiéme transfusion. 


Durée totale : r2 m. 3o sec. 


900 gr. 
925 gr. 
2245 gr. 


SIIO PT. 


L'animal ne présenta pas d'accidents; sulfocyanure dans les urines pendant 2 jours. 


5. Dose injectée : 21 mgr. par kilogrammce. Saignée aprés 1 m. 3o sec. Intoxication. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 
0» » D» » aprés la transfusion : 


» » » transfuseur, avant la transfusion : 


» » X » aprés » » 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
1 m. 3oscc. Première saignéc : 3o c.c. 


Solution physiologique: 35 » 

Deuxième saignée : 25 » 

Solution physiologique : 20 » 

Troisième saignée : 15 » 
5 m. 15scc. Premiére transfusion. 

Quatriéme saignée : 25 » 
7 min. Deuxiéme transfusion. 


Durée totale : 13 minutes. 


925 gr. 
950 gr. 
2410 QT. 


2314 gr. 


L'animal présenta une respiration dyspnéique; de la parésie exista pendant 


I 1/2—1 3/4 h.; du sulfocyanure se montra dans les urines pendant 2 1/2 jours. 


6. Dose injectée : 21,1 mgr. par kilorramme. Saignée aprés 2 minutes. Mort. 
5 o 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 


D) » D» » aprés la transfusion : 
» D»  » transfuseur, avant la transfusion : 
D » D» » aprés » » 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
2 min. Premiere saigncc : 35 c.c. 


Solution physiologique: 40 » 


Deuxiéme saignée : 3o c.c. 
6 min. Premiére transfusion. 
Troisiéme saignée : 30 » 


7 m. 3osec. Deuxième transfusion. 
Durée totale : 13 minutes. 


1300 gr. 
1330 gr. 
2460 gT. 
2325 £r. 


8 J. F. Heymans Er Paut MasoriN 


L'animal présenta les symptômes ordinaires d'intoxication et succomba environ 
4 heures après l'injection du nitrile (délai normal). 


7. Dose injectée : 22,2 mgr. par kilogramme. Saignée aprés 1 minute. Mort. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 1350 gr. 
» D» » » apres la transfusion : 1375 gr. 
» » p» transfuseur, avant la transfusion : 2435 er 
» » » » aprés » » 2335 gr 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
I » Premiére saipnée : 33 6.6. 


Solution physiologique : 50 » 
Deuxième saignée : 30 » 
4 m.15sec. Première transfusion. 
Troisième saignée : 33 » 
7 min. Deuxième transfusion. 
Durée totale : 10 min. 15 sec. 


Immédiatement après être détaché, l'animal circule, apparences normales. 


1h. Etat dyspnéique ; parésic. 
I h. 3o!. Paralysie. 
2 h. Aggravation des troubles respiratoires. 


2h. 30/—3 h. Mort. 


8. Dose injectee : 22,2 mgr. par kilogramme. Saignée après 1 1/2 minute. Mort. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 1350 gr. 
D) » D» » après la transfusion : 1400 ET. 
» » » transfuscur, avant la transfusion : 2585 gr. 
D » » » aprés » » 2476 gr. 
o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 
I m. 3oscc. Première saignéec : IIC: 


Solution physiologique : 46 » 
Deuxième saignée : 30 » 
6m. 3osec. Première transfusion. 
Troisième saignée : 35 » 
8 m.15scc. Deuxième transfusion. 
Durce totale : 11 min. 3o sec. 
Sitôt après expérience, l'animal présente bonne apparence. 
1h. 30 min. Dyspnée, parésie. 
ı h. 45 min. Aggravatıon. 


L'animal succombe dans la nuit. Pas de sulfocyanure dans les urines. 


9. Dose injectée : 24,5 mer. par kilogramme. Saignée après 2 minutes. Mort. 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 1172 gr. 
» » D» » apres la transfusion : 1235 gr. 


» X » transfuseur, avant la transfusion: 2802 pr. 


G3 93 9 


a 


D » » » aprés » » 2670 
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o min. Injection de nitrile pyrotartrique. 


2 » 
5 » 
6 » 


Premiére saignée : 3o c.c. 
Solution physiologique: 40 » 

Deuxième saignéc : 24 » 

Solution physiologique : 35 » 

Troisième saignée : 24 » 

Première transfusion. 


Saignée : 


[EST 
Ww 


)) 


Deuxiéme transfusion. 


Durée totale : 10 minutes. 


L'animal a excellent aspect. 


3o min. Dyspnée; parésie ; pas de sulfocyanure dans les urines. 


60 min. Aggravation des troubles moteurs ct respiratoires. 


70 min. Paralysie. 


th. 30! Aggravation. 


L'animal succombe dans la nuit. Pas de sulfocyanure dans les urines. 


10. Dose injectée : 25 mgr. par kilogramme. Saignée apres 1 minute. Mort 


Trouvé mort 2 1/2—3 h. après l'injection du nitrile. Urines : pas de sulfocyanure. 


Résumons les résultats qui précédent dans le petit tableau suivant : 


Poids du lapin transfusé, avant l'injection : 1320 gr. 
» » » » aprés la transfusion : 1350 gr. 


» 


» 


O 


» 


ws 


> 
» » 
min. 


» 


transfuseur, avant la transfusion: 2254 gr. 
» apres » » 2170 gr. 
Injection de nitrile pyrotartrique. 
Première saignée : 32 CC: 
Solution physiologique: 56 » 
Deuxième saignée : 30 » 
Première transfusion. 


Troisième saivnée : 3o » 


Iom. 40scc. Deuxiéme transfusion. 


Durée totale : 16 minutes. 


Expérience I. 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


II. 
III. 
IV. 
V. 
VI. 
VII. 


VIII. 


IX. 


30 min. Etat dyspneique. 
45 min. Paralysie. 
ıh. Période d'amélioration. 


1h. 30min. Aggravation. 


Dose injectée : 20,34 mgr. Saignée aprés : 1 min. Survie. 
» » 20,9 » » » I » » 
» » 21,1 » » » I » » 
» » 2I,I » » » I » » 
» » 21,0 » » » Im.3osec. » 
» » 21,I » » » 2 m. Mort. 
» » eye » » » I m. » 
» » 22,2 » » » 1 m. 30 sec. » 
» » 24,5 » » » 2 m. » 
» » 25 » » » I m. » 
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Par conséquent, aprés injection. d'une dose dépassant de moins de 
0,5 mgr. par kgr. la dose minimale sûrement mortelle (20,8— 21,0), il est 
possible de sauver un animal, une saignée étant pratiquée en déans 
I 1/2 minute environ. Toutefois, une grande quantité de nitrile pyrotar- 
trique est déjà retenue, lors méme que la premiére saignée ait lieu ne 
füt-ce que ı minute après l'injection du nitrile : on constate, en effet, 
pendant 2 à 3 jours la présence de sulfocvanure dans les urines (exp. I, 
II, III et IV). 

Si l'on attend 1 1/2 minute, des accidents graves se produisent 
(exp. V). Si on laisse entre l'injection du nitrile et la première saignée 
un intervalle de temps de 2 min. (exp. VI), la mort survient dans le délai 
ordinaire (3 1/2—4 h.). 

Quand on donne une dose dépassant de 1,2 mgr. environ la dose 
simplement mortelle, et qu'on attend ı minute avant de faire la première 


saignée, l'on n'empéche pas l'animal de succomber (exp. VII). 


Si donc des doses exactement mortelles de nitrile malonique ou 
pyrotartrique n'ont cependant pas entrainé la mort de l'animal, c'est qu'une 
certaine quantité a encore pu être soustraite avec le sang. Combien? Trés 
peu de chose assurément : nous en voulons pour preuve l'apparition de 
symptomes d'intoxication qui revctent suivant les cas un caractère de 
haute gravité; ce qui explique aussi que si au licu de pratiquer la saignée 
cn déans les 2 minutes qui suivent l'injection du nitrile malonique, on 
attend 3 minutes (exp. III) ect même 5 minutes (exp. IV), il n’est pas 
possible d'empêcher l'animal de succomber bien qu'il eut regu à trés peu 
prés une dose identique de poison que dans les expériences I et II (suivie); 
ce quí explique également que si on cléve la dose de nitrile pyrotartrique 
ne fut-ce que de 1/20 (1,2 mgr. par kilogramme, exp. VII ct VIII), la 
saignée, qui pratiquée respectivement 1 et 1 1/2 minute aprés l'injection 
pouvait sauver d'une dose simplement mortelle (exp. IT et suiv.) ne le 
peut plus dans ces conditions. 

Si l'on tient compte d'autre part que la premicre saignée enlève à 
l'animal plus du 1/3 de la quantité totale de son sang, ct qu'en suite du 
lavage par la solution physiologique et des saignées ultéricures, cette 
quantité est portée aux 2/3 et parfois méme aux 3/4 de la quantité totale 
(estimée au 15e du poids du corps= 66/0), on sera naturellement 
amené à conclure que la dose simplement mortelle des nitriles injectés 
disparait du sang avec une très grande rapidité soit, en déans 


2 minutes. 
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Existe-t-il à cet égard quelque différence entre les nitriles étudiés? 

De l'ensemble des recherches auxquelles nous nous sommes livrés, et 
comparant plus spécialement l'expérience II (nitrile malonique) aux 
expériences V et VI (nitrile pyrotartrique), il semble résulter que le nitrile 
pyrotartrique disparait du sang avec une plus grande rapidité que le 
nitrile malonique. Cette différence est assurément minime et n'est 
nullement en rapport avec la différence qui existe dans la durée de 
la période latente de l'intoxication par ces deux nitriles : en effet, la dose 
simplement mortelle de nitrile malonique agit aprés 20 minutes environ, 
tandis que le nitrile pyrotartrique ne manifeste son action qu'aprés 
3o minutes, 3/4 d'heure environ, et parfois davantage. 

Par conséquent, la différence dans la période latente de l'intoxication 
ne résulte pas d'une différence correspondante dans la rapidité d'absorption 
— il existerait plutôt dans le cas présent un rapport inverse; — clle semble 
bien due, au contraire, à ce que les nitriles, tout en pénétrant avec une 
égale rapidité dans les cellules, y développent leur action avec une vitesse 
différente. 


8 II. 


Puisque les nitriles malonique et pyrotartrique ont aprés un si court 
laps de temps disparu du sang, c'est qu'ils ont déjà pénétré dans les tissus. 
Aussi, peut-on prévoir qu'en injectant à un lapin une dose mortelle de 
nitrile malonique, l’on pourra transfuser à un autre dès la 3° minute le sang 
du premier sans déterminer la mort du second. De fait, l'expérimentation 
corrobore cette conclusion a priori, et non seulement pour la dose simple- 
ment mortelle, mais encore pour une dose plusieurs fois mortelle. 

L'exemple suivant en fournit la démonstration (1). 

Lapin n° 1, grand lapin, animal injecté, transfuseur 2120 gr. 
»  n?2, petit lapin, lapin transfusé 1327 gr. 

Au lapin n° 1, injection de 52 mgr. de nitrile malonique, dose 3,7 fois 
mortelle, rapportée au lapin n? 2 dose 6 fois mortelle. Aprés saignée du 
petit, transfusion du grand au petit 5 minutes aprés l'injection du poison. 

Poids du lapin n? 1 aprés la transfusion : 2030 gr. 

» » » n°2 » » » 1370 gr. 
c'est-à-dire que le grand a perdu 44 °/ de son poids, soit donc exactement 
les 2/3 de la quantité de son sang. Si le poison se fut trouvé en ce moment 


encore libre dans la circulation, les 2/3 de la quantité injectée eussent été 


(1) Pour la technique, voir travail de DecRoLy et Ronsse, Archives de Pharmac. 
etc. Vol. VI, p. 243. 
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entraînés avec le sang, et le petit eût reçu de ce chef une dose 4 fois 
supérieure à la dose simplement mortelle. Or que voyons-nous? Le lapin 
n° 2 demeure absolument normal; à peine une légère réaction de 
sulfocyanure apparaît-elle dans les urines. Par conséquent, la plus grande 
partie du poison injecté a été retenue par les tissus du premier, une dose 
excessivement faible seulement ayant échappé à la fixation. 

Et parmi les questions qui se posent dès lors nous avons abordé la 
suivante : Quelle quantité de poison faut-il injecter à un animal pour 
qu'après un temps donné (5 minutes pour toutes nos expériences) son sang 
transfusé à un autre détermine chez ce dernier une intoxication mortelle ? 


I. — Nitrile malonique. 



























































ment, environ 25 minutes après la fin de 
l'expérience. Pas d'urines dans la vessie. 


di m a. 9 EN di ES to 
2 T 5 e g = E d 8 = e o 
ne 9 de VAI n 2 |2 0 duet 
n oa] £P |tvt9/29/952|"9|979/9*|!53| T - à 
No ss| 37 SA $5 Sh | wT 2 a^ OBSERVATIONS, LAPIN N* 2 
"33 “3 Do [2512 HE Eu (T 
«| &. |38|a3| K| 215215 | 
£| 7x |*$:38| *| 5S | 
| gr. | mgr. | fois |c.c.| gr. | gr. |c.c.| */eo 
I (21201 52 | 3,7 2030) 80 |140| 37 | 
° 1327 6 37 |1370 — | Demeure normal. Légère réaction de sulfocyanure 
| jusque 12 heures apres l'expérience. 
[I (2603| 58,5 | 3,4 2510| 9o |170| 34 A - 
. (1175 8 |30!l1230 — |'Irès légère dyspnée. Légère réaction de sulfo- 
| cyanure, très passagère. 
IlI 42455] 100 | 6,3 12347 98 |162| 40 
È 11535 IO | 40 |1590 — | Dyspnée pendant 1 heure. Réaction sulfocyan. 
| j nette après 3 h.; certaine aprés 12 h.; nulle 
| aprés 18 heures. 
IV (2328| 120 | 8 2223| 77 |150| 30 l 
' {1500 12,5 | 40 |1500 — |Dyspnée pendant 1 1/4 h. environ. Parésie. 
| Sulfocyanure 24 heures environ. 
V 2415| 160 | 1o  |2310| 95 |160| 39 Dyspnée. Vaso-dilatation manifeste, 
"  )1245 20 | 38 |1285 — |5o min. Paralysie; complète 40 min. après la 
| transfusion ; vaso-dilatation disparue ; 
RK. 100 par minute. — : 
6o min. Etat très grave; respiration ralentie. 
8o min. Plarvient à se remettre sur pattes, 
1h.Jom. Très déprimé encore. Ne se déplace 
pes spontanément. Sulfocyanure dans 
es urines pendant 24 heures. — Survie. 
VI (2070! 156 |11,5 1992| 71 |137| 34 3o min. Peso stab parésie; R. roo p. min. 
9 5 25 |28| ooo! -|- | 40—45m. Paralysie. , A 
999 99 F 60 min. K. rulentie. Animal couché sur le côté. 
80 min. Succombe. 
2435| 225 |I4, 2360| 75 |161| 30 sita 
VII. 352 body 3 35 3 A présenté intoxication trés grave, issue mortelle 
1202 22 | 22 |14- | | + certaine que nous avons prévenue par hyposul- 
| | fite de soude. A T— 
2050! 273 20 2010! 40 |130! 20 Sitôt après la transfusion l'animal se présente en 
VIII. 38 7 3 35 |1305 4 AL excellent état. bientôt des symptômes d intoxi- 
I 9 129 cation apparaissent. L'animal succombe rapide- 


Commentons brièvement le tableau ci-dessus : 
Expérience I. — Le lapin n? r (lapin injecté ou transfuseur) a perdu 


un peu plus de la moitié de la quantité totale de son sang (1), ce qui, eu 


(1) Cette quantité est calculée en tenant compte, dans la mesure du possible, de la 


quantité d'urines et de féces émis par les lapins au cours des expériences. 
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égard à la dose de poison administrée eût représenté pour le n° 2 (petit 
lapin, lapin transfusé) l'introduction d'une dose trois fois mortelle de 
poison; or ce dernier demeure absolument normal, une légére réaction de 
sulfocyanure se montre dans les urines et persiste jusque 12 heures aprés 
l'expérience. 

Expérience II. — Le lapin 1 a perdu environ la moitié dela quantité 
totale de son sang, ce qui eüt représenté pour le n? 2 une absorption 
de poison un peu supérieure à 4 fois la dose mortelle : un léger état 
dyspnéique apparait, ainsi qu'une légére réaction de sulfocyanure, de 
courte durée. 

Expérience III. — Le n° 1 a perdu 40 °/% de son poids, soit un peu 
moins des 2/3 de la quantité totale de son sang, ce qui, eu égard à la dose 
de nitrile injectée, eût représenté pour le lapin n° 2 l'absorption d’une dose 
de poison légèrement inférieure à 6,6 fois la dose mortelle : dyspnée, 
réaction de sulfocyanure, certaine encore après 12 heures, nulle après 
18 heures. | 

Expérience IV. — Le n? 1 a perdu 3o »/o; de son poids, soit un peu 
moins de la 1/2 de la quantité totale de son sang, ce qui représenterait 
pour le petit l’absorption d’une dose de poison 5—6 fois supérieure à la 
dose simplement mortelle : un état dyspnéique et de la parésie se montrent, 
du sulfocyanure existe dans les urines pendant 24 heures environ. 

Expérience V. — Le n° r a perdu 39°/% de son poids, soit environ 
la 1/2—2/3 de la quantité totale de son sang, ce qui eût représenté pour. 
le lapin n? 2 l'absorption d'une dose de poison environ 12,5 fois supérieure 
à la dose simplement mortelle : une intoxication trés grave se produit, 
d'une durée de plus de 3 heures; du sulfocyanure se montre dans les 
urines pendant 24 heures environ. 

Expérience VI. — Le n? 1 a perdu 34 ° de son poids, soit environ 
la moitié de la quantité totale de son sang, ce qui eùt représenté pour le 
lapin n? 2 l'absorption d'une dose de poison 12,5 fois supérieure à la dose 
simplement mortelle : une intoxication très grave se produit, suivie de mort 
au bout d’une heure et demie environ. 

Expérience VII. — Le n? 1 a perdu 30°/% de son poids, soit moins 
de la moitié de la quantité totale de son sang, ce qui eùt représenté pour le 
petitlapin l'absorption d'une dose de poison 10— 11 foissupérieure à la dose 
simplement mortelle : sitót aprés la transfusion l'animal présentait bonne 
apparencc; mais bientót la respiration s'accélére, de la vaso-dilatation 
auriculaire se produit, de la parésie se manifeste; insensiblement 


l'intoxication s’aggrave. A ce moment nous pratiquons une injection 
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intraveineuse d'hyposulfite de soude : une amélioration rapide se produit, 
et aprés 20 minutes l'animal offrait, à part une légère dyspnée, les 
apparences d'un animal normal. 

Experience VIII. — Lc lapin n? 1 a perdu 20 ?/o de son poids, soit 
donc moins du tiers de la quantité totale de son sang; eu égard à la dose 
de nitrile injectce ct au poids du lapin n° 2, celui-ci aurait reçu de la sorte 
une quantité de poison représentant environ 10 fois la dose simplement 
mortelle : l’animal présenta, en effet, les symptômes de l'intoxication 


malonique, et succomba environ 25 minutes après le début de la transfusion. 


Résumons ce qui précéde dans le petit tableau suivant(1) : 


Expérience : Le lapin n° 2 aurait reçu avec le sang: 
I. 3 fois la dose mortelle. Survie. 
11. 4 » » 
lII. 6.5 » » 
IV. 5—6 » » 
V. 12,5 » » Intoxication trés grave. 
VI. 12,5 » Mort. 
VII. IO—II » Mort (voir protocolo). 
VIII. IO » Mort. 


Si donc les lapins n? 2 des expériences I, II, III, IV, V n'ont pas 
succombé à l'intoxication malonique, c'est uniquement parce que la plus 
grande partie du poison injecté aux n°s r a été retenue par ceux-ci. 
Toutefois, et comme il fallait s'y attendre, on ne pcut impunément en 
injecter une dose infinie, ct la dose limite apparait dès l'expérience. V 
confirmée par les expériences VI, VII et VIII. 

Nous savons que la dose exactement mortelle de nitrile malonique est 
de 6,5 mer. par kilogramme; par conséquent, dés que l'animal succombe 
c'est qu'il a reçu cette dose. Or, dans les expériences I, II, III, IV et V 
nous pouvons suivre l'échelle des symptômes d'intoxication depuis la 
simple dyspnée jusqu'à la paralysie; il s'ensuit que la dose de nitrile 


malonique, qui avec le sang a passé du lapin 1 au lapin 2 a été 





LL ee 


(1) Il pourrait sembler qu'une contradiction existát entre les résultats de 
l'expérience V d'une part et ceux des expériences VI ct VIII d'autre part. Mais il ne 
faut pas perdre de vue que pour l'exposé de ces expériences et l'interprétation des 
résultats, nous devons faire intervenir un facteur sur la valeur duquel les auteurs sont 
loin d'être d'accord, à savoir, la quantité totale de sang du lapin (nous avons adopté 
le 1/15° du poids du corps = 66 0/0). La multiplicité des expériences pourrait seule 
corriger les inexactitudes résultant de ce défaut. D'ailleurs, on ne peut exiger des 
résultats d'une concordance mathématique dans des expériences où interviennent tant 


de facteurs naturels, et qui touchent à la vie la plus intime des cellules. 
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progressivement croissante depuis I jusque V sans atteindre. cependant 
la dose mortelle 6,5 mgr. par kilogramme. 

Dans les expériences VI ct VIII (et il n'est pas douteux pour nous 
que nous y puissions ajouter l'expérience VII) il y a eu issue fatale; par 
conséquent, dans ces cas la dose de 6,5 mgr par kilogrammoe a été atteinte 
et mème dépassée. 

Comme on peut en juger par le petit tableau ci-dessus (p. 14) il faut 
que le sang du lapin 1 ait contenu jusque ro fois la dose simplement 
mortelle pour que le lapin 2 reçoive juste assez pour succomber. Par 
conséquent, des 10 doses mortelles que l'on aurait pu supposer avoir 
passé du lapin 1 au lapin 2, une seule se trouve réellement dans le sang 
du premier, les 9 autres ont disparu du sang. 

Donc, aprés 5 minutes la capacité de fixation des tissus pour le nitrile 
malonique s'cléve à o fois la dose simplement mortelle. 

Dans un travail antérieur(1) il a été démontré que le pouvoir 
antitoxique de l'hyposulfite de soude vis-à-vis du nitrile malonique 
s'exerce jusqu'à concurrence de 9 fois la dose mortelle, c'est-à-dire 
qu'aussi longtemps qu'on ne dépasse pas cette quantité, l'hyposulfite 
injecté en proportion adéquate est capable de sauver la vic à l'animal; 
mais qu’a partir de cette dose (55 mgr. nitrile malonique par kilogramme) 
l'hyposulfite — quels que soient le mode d'administration et la dose — ne 
previent plus l'empoisonnement ct la mort de l'animal. 

Il est bien remarquable. qu'une. conclusion. analogue paraisse se 
dégager de ce double ordre de recherches, transfusion après intoxication 
et désintoxication par l'hyposulfite de soude : dans les deux cas, il semble 
que l'organisme ne puisse fixer plus de 9 fois la dose simplement mortelle 
de nitrile malonique; tout ce qui est injecté au delà demeure dans le sang 
et est entrainé avec lui, au même titre que cette portion est réfractaire à 


l'action antitoxique de l'hyposulfite de soude. 


II. — Nitrile pyrotartrique. 


Nous avons pratiqué à l’aide du nitrile pyrotartrique la même série 
d'expériences qu'à l'aide du nitrile malonique, c'est-à-dire, injection du 
poison à un grand lapin, et 5 minutes aprés transfusion de son sang à un 


petit lapin. 








— u m 


(1) Loc. cit. 
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Dyspnée manifeste. 
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Si donc à un grand lapin on injecte respectivement 
6,1 fois la dose mortelle de nitrile pyrotartrique (exp. I) 


8 » » » » » » » (exp. IL) 
Qup o. P» 3 » ) ) ) (exp. III) 
8.9. woo à » » o» » (exp. IV) 
052: % a ) » » » » (exp. V), 


le petit lapin transfusé avec le sang du premier ne succombe, c'est-à-dire, 
n'a recu avec le sang que sa dose simplement mortelle (21 mgr. par 
kilogramme) — proportions gardées du poids du corps et de la quantité 
du sang — que lorsque le grand a regu une dose de poison environ g fois 
supérieure à sa dose simplement mortelle. Aussi longtemps qu’on demeure 
en dessous de ce chiffre la quantité de poison qui après 5 minutes se trouve 
encore dans le sang est insuffisante pour tuer le petit lapin. Les tissus ont 
donc fixé environ 8 fois la dose mortelle de poison, chiffre qui se rapproche 


beaucoup de celui que nous avons trouvé pour le nitrile malonique. 


Faisant varier le temps et les doscs, il serait intéressant de rechercher 
comment ce rapport se maintient dans la suite. Nous avons fait à cet égard 
quelques expériences, d'oü il semble ressortir que la similitude que nous 
notions il y a quelques instants pour les 2 nitriles n'existe plus ultérieure- 


ment; des recherches systématiques pourraient seules éclairer ce point de 


toxicologie. 
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Et pour finir jetons un coup d'œil sur les résultats obtenus par 
DEcROLY et RowssEe dans leurs recherches semblables sur le venin, les 
toxines tétanique et diphtérique, et par Morisuima dans ses expériences 
sur l'arsenic. La comparaison cest particulièrement intéressante pour la 
premiére série d'expériences, injection de poison à un petit lapin : en 
déans combien de temps une intervention est-elle capable d'empécher 
l'intoxication, et dans quelle mesure? 

A cet égard l'arsenic se place sur la méme ligne quela toxine tétanique: 
un intervalle de 20 secondes (1) séparc-t-il le début de l'injection du début 
de la saignée, le résultat final n’est pas modifié, la mort survient dans le 
délai habituel. La toxine diphtérique semble disparaître du sang avec une 
rapidité un peu moindre que la toxine tétanique : la saignée pratiquée dès 
20 secondes après l'injection peut retarder la mort, mais elle n'empêche 
pas l’animal de succomber. 

Se placent aprés eux les nitriles pyrotartrique et malonique, dont la 
dose simplement mortelle est complétement fixée par les tissus en déans 
les 2—3 minutes qui suivent l'injection intravcineuse. 

Par opposition aux précédents, le venin reste beaucoup plus longtemps 
dans la circulation sanguine : pourvu qu'on intervienne en déans les 
Io minutes qui suivent l'injgection, l'animal sera sauvé. 

Il est étonnant que le venin prenne une place si éloignée des toxines et 
des poisons chimiquement définis au point de vue de l’affinité élective que 
manifestent ces substances pour les cellules et les tissus; plus curieux 
encore est le résultat qui place 4 cet égard l'arsenic à cóté des toxines. 

Si donc nous en exceptons le venin, nous voyons que vis-à-vis des 
poisons jusqu'ici étudiés le pouvoir d'absorption intracellulaire s'exerce avec 
une très grande rapidité. Puissent des recherches analogues sur d’autres 
substances permettre de formuler un jour les lois générales qui régissent 
ces phénomènes et qu'il ne nous est point encore permis seulement 
d'entrevolr: nous pénétrons ici bien avant dans l'analyse des réactions 
cellulaires : la précision dans les méthodes, Ja multiplicité des expériences, 


la vérité des observations seront les garantis de l'exactitude des conclusions. 


Fuillet 1900. 


(1) On ne pourrait guère descendre en dessous de ce chiftre, car il faut tout au 


moins laisser au poison le temps de se répandre par tout l'organisme. 
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AUS DEM HYGIENISCHEN INSTITUT ZU MARBURG (Dir. PRor. BEHRING). 


Beitrag zur Tetanusantitoxintherapie bei Thieren und beim Menschen. 


VON 


JinnosukeE TSUZUKI. 


Einleitung. 


Im Jahre 1889 hat Kirasato(1) die erste Reincultur des Tetanus- 
bacillus gewonnen und bald darauf(2) auch das Tetanusgift studiert. Er 
bekam das bacterienfreie Tetanusgift in der Weise, dass er durch 
Thonkerzen Tetanusbouillonculturen filtrirte. Der Giftwerth eines genau 
geprüften Filtrates war so gross, dass 0,0001 c.c. die tódtliche Minimaldosis 
für weisse Mäuse enthielt. Nach unserer heutigen Berechnung war danach 
I c.c. = ca. 150000 -|- Ms., wodurch zum Ausdruck gebracht wird, dass 
I c.c. Giftlósung 150000 gr. Lebend-Mäusegewicht noch mit Sicherhcit 
tödtet(3). Kırasaro hat die Widerstandsfähigkeit des Tetanusgift sowohl 
gegenüber der Erhitzung und der Einwirkung von Sonnenlicht als auch 
gegenüber verschiedenen Chemikalien geprüft. Es ist durch diese Unter- 
suchungen bewiesen worden, dass das in der Culturflüssigkeit gelöste 
Tetanusgift bei 65°C in wenigen Minuten für Mäuse unschädlich wird. 
Langes Stehen des Giftes bei Zimmertemperatur vermindert die Gift- 


wirkung. Zerstreutes Tageslicht befördert nach Kirasato die Gift- 





(1) Kitasato: Ueber den Tetanusbacillus. Zeitschrift für Hygiene. VII. Bd., 1889. 
(2) Kırasato : Experimentelle Untersuchungen über das Tetanusgift. Zeitschrift für 
Hygiene. Bd. X, 1890. 
(3) 1 gr. Maus — 1 39t$. Letale Minimaldosis für 1 M8 — 1 -+ Ms. 


20 JINNOSUEE SCALE 


abschwüchung bei tagclanzer Einwirkung. Direktes Sonnenlicht bewirkt 
eine sehr schnell cintretende Giftabschwiichung. Kırasaro hat weiter 
bewicsen, dass verschiedene Chemikalien, besonders Säuren und Alkalien, 
ziemlich energisch das Gift abschwächen. Durch diese umfangreiche erste 
Orientirungsarbeit zu einer Zeit, wo die Kenntniss der Bacteriengifte 
noch sehr mangelhaft war, hat sich Kırasaro grosse Verdienste um die 
Wissenschaft erworben. 

Was die Antitoxintherapie betrifft, so hatten BEnrgiNc und Krrasato 
schon in der ersten Arbeit angegeben, dass die Heilung von weissen 
Mäusen nach Ausbruch der tetanischen Erscheinungen möglich sci. Im 
Jahre 1892 benutzte Kitasato!) als Infectionsstoff sporentragende 
Holzsplitter, um für Heilversuche Mäuse und Meerschweinchen unter 
möglichst gleiche Bedingungen zu bringen wie die tetanusinficirten 
Menschen. Er hatte bei vielen Versuchen an Mäusen und Meerschweinen 
mit intrapcritonealer Seruminjektion positive Heilresultate erhalten. 
Ebenso benutzte Beck (2) Sporensplitter, aber nur bei Meerschweinchen 
und bei subcutaner Scruminjektion. Beck bekam dabei negative Resultate. 
Auch Roux und Vaırrarnp(3) haben bei Mäusen, Meerschweinchen und 
Kaninchen negative Resultate. erhalten, wenn das Antitoxin bei schon 
ausgebrochenem Tetanus auf seine Heilwirkung geprüft wurde, und 
diese Autoren haben daher behauptet, dass keine Versuchsthicre nach 
ausgebrochenem Tetanus vom Tode gerettet werden können. 

Im Jahre 1892 bekamen Benrıns und Kxorr/4) bei tetanusvergifteten 
Mäusen positive Resultate. BEuringG und Knorr bestimmten zucrst die 
sicher tödtlich wirkende Minimaldosis einer carbolsäurehaltigen Gitflösung 
und controlirten dann während der ganzen Versuchsdauer immer von 
Neuem den Giftwerth. Nach anfänglicher Abschwächung hielt sich der 
Giftwerth lange Zeit nahezu constant auf 200000 -+ Ms pro ır c.c. 
Giftlösung. Das für die therapeutischen Experimente gebrauchtes Serum 
stammte von einem in der thierärztlichen Ilochschule zu Berlin immuni- 
sirten Pferde. Benkıns und Kxorr bekamen mit diesem Serum bei 


weissen Mäusen, die vorher mit der sicher tödtlichen Minimaldosis des 


(1) Kırasıto : Ileilversuche an tetanuskranken Thien, Zeitschrift für Hygiene, 


XII. Bd., 1892. 
(2) Brck : Experimentelle Untersuchungen über den Tetanus, Zeitschrift für Hygiene, 


XIX. Bd., 1895. 
(3) Rovx et VaILLARD: Contribution à l'étude du fétanos. Pasteur Annales. Bd. VII, 1S03. 


(4) BEHRING und KNORR: Urber den Immuntisirungs- und Ileilungswerth des Tetunusserums 


bei weissen Mäusen. Zeitschrift fur Hygiene., XIII, Bd. 1593. 
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Giftes vergiftet und. danach tetanisch geworden waren, guten Ffeileffect 
und konnten denselben in der physiologischen Gesellschaft einwandsfrei 
demonstriren. Das IIeilserum, das damals gebraucht wurde, nannten sie 
« Normalheilserum » und sie benutzten dieses zur Heilung des Mäusc- 
tetanus genügende Serum in allen späteren Versuchen zur vergleichenden 
Werthbestimmung für neugewonnene Tetanusheilsera. Die vergleichende 
Werthbestimmung neucr Serumarten wurde aber nicht an tetanischen, 
sondern an gesunden Mäusen ausgeführt, und zwar so, dass zunächst von 
dem Original-Normalserum diejenige kleinste Serummenge ausfindig 
gemacht wurde, welche die tödtliche Minimaldosis von einem bestimmten 
Gift gerade noch unschädlich machen konnte, und dass dann hinterher das 
neu zu prüfende Serum daraufhin geprüft wurde, ob derselbe Immuni- 
sirungseffect mit einer kleineren oder mit einer grösseren Serumdosis zu 
erreichen war. Leistete beispielsweise von dem neuen Serum in Bezug 
auf den Immunisirungseffect 0,01 c.c. genau ebensoviel wie 0,01 c.c. von 
dem Original-Normalserum, so galt es als 1-fach normal. Waren für den 
gleichen Zweck 0,02 c.c. von dem neuen Serum erforderlich, so war es 
1/2-fach normal; wenn aber schon 0,005 c.c. von dem neuen Serum 
ebensoviel leistete wie 0,01 c.c. Original. Normalserum, so war das crstere 


2-fach normal. 


Ueber das Tetanusgift und über das Tetanusantitoxin in exacten 
Heilversuchen an tetanusvergifteten Thieren. 


Die BESTIMMUNG DES DIREKTEN TETANUSGIFTWERTHES. 


Heilversuche an tetanusvergifteten Thieren, wenn sie gelingen und 
beweiskräftig sein sollen, setzen den Besitz cines in seinem Werthe genau 
bekannten Giftes voraus. 

Wie Kırasato schon gezeigt hat, ist das Tetanusgift in der Cultur- 
flüssigkeit gegen chemische und physikalische Agentien sehr empfindlich. 
Deswegen ist es ihm nicht gelungen, das Tetanusgift ohne Werth- 
verminderung lange Zeit aufzubewahren. Die gewissermassen spontan 
cintretende Werthverminderung der Giftlósung ist erfahrungsgemäss der 
Ausführung beweiskräftiger Ileilversuche sehr hinderlich. Seitdem 
Buchner(t) durch Fällung mit Ammoniumsulfat aus Tetanusbouillon- 
cultur und durch nachfolgendes Eintrocknen cin estes Gift jn vut 


conservirbarem Zustande erhalten hat, ist die Versuchsanordnung schr 


or 


— {0-70 {0-20 — — - 


(1) BUCHNER : Ueber Bacteriengift und Gegengift. M. m. W., 1893, Nr 25 umd 25. 


ce’ 
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erleichtert worden. Die Möglichkeit einer Ammoniumsulfatfällung des 
Tetanusgiftes aus Tetanusbouilloncultur war schon von BRIEGER und 
C. FRANKEL (1) und spiter von BrieGer und Corn (2) gezeigt worden. 
Bvcuxzn's Verdienste aber 1st es, darauf hingewiesen zu haben, dass die 
getrocknete Ammoniumsulfatfällung den Giftwerth sehr hartnäckig festhält 
im Gegensatz zu den früher aufbewahrten Lösungen des Tetanusgiftes. 
Den Werth eines Tetanusgiftes kann man nicht, wie bei anderen 
Giften z. B. beim Morphium oder Atropin oder Strychnin, durch Gewicht 
und Volum ausdrücken, sondern wir müssen als quantitative Gifteinheit 
einen physiologischen Massstab anwenden. Wir müssen ferner zwei Arten 
des Gifwerthes unterscheiden, den direkten Giftwerth und den indirekten 
Giftwerth. Der direkte Giftwerth wird an der Gewichtsmenge des Thier- 
kórpers gemessen, welche durch 1 gr. Gift gerade noch sicher getódtet 
wird. Der indirekte Giftwerth dagegen ist der antitoxinncutralisirende 
Werth, welcher gemessen wird an der Quantitiit von dem Normalserum, 
welche durch ı gr. Gift gerade noch vollkommen neutralisirt wird. Ich 
habe in meinen Heilversuchen immer dasselbe Tetanusgift Nr VII 
gebraucht. Dasselbe ist auf folgende Weise hergestellt worden. Eine 
Ammoniumsulfatfällung aus Tetanusbouilloncultur, welche in der Menge 
von ca. ı Kilogr. im Jahre 1897 getrocknet und dann bis zum Jahre 1900 
aufbewahrt, wurde am iri. I. 1900 in Malachitgrünwasser gelöst 
(Tetanusgift Nr VIIa), wobei ein Bodensatz entstand, der von der klaren 
Giftlösung durch Centrifugiren mit nachfolgendem Decantiren entfernt 
und für sich verarbeitet worden ist (Tetanusgift Nr VII b). Die klare 
Giftlósung, im Vacuumexsiccator bei Zimmertemperatur getrocknet, gab 
dann dass Tct. G. Nr VII. Der direkte Werth. dieses Giftes wurde zuerst 


bestimmt und zwar auf folgende Weise. 


Versuchsreihe I. 


(Direkte Werthbestimmung von Tetanusgift Nr VII.) 


Nr 786 Ms14 6. I. 1900 4 Uhr Nachm. Bar etos 
_ Tet. G. Nr VII. 20 ?/o L. Soup eS 

Dr er PC es = 
357000 (ge. = 


subc. r. h. | 
(1 c.c auf ro Mill. -F Ms geprüft) | 
1 nach 85 Stunden. | 


. ee 2. à e ee e e 
© > Sha e e e . i : e. 
* ^ ele © È data 2 oe” 

. * eae 

| en WELL DER 

e -ees t 





S: (2) ePRIEGER uhd Conn : Untersuchungen über das Tetanusgift. Z. 1. H., XV. Bd., 1893. 
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BEMERKUNG : Möt4 bedeutet eine Maus von 14 gr. Körpergewicht. 


O » keine Krankheitssymptome. 
m » leichter Tetanus. 
sé » mittclschwerer Tetanus. 
Pe » schwerer Tetanus. 
T » den Tod. 
subc. r. h. » subcutane Injektion am rechten hinteren Schenkel. 


Wie man aus diesem Protokoll erkennen kann, starb Maus Nr 768 
nach 85 Stunden unter schweren Tetanuserscheinungen, also sie bekam 
fast genau die letale Minimaldosis, weil wir gewohnt sind, eine solche 
Giftmenge, die innerhalb 8o—100 Stunden nach der Vergiftung gerade 
noch sicher das Versuchsthier tódtet, als letale Minimaldosis zu betrachten. 
Durch diesen Versuch ist es bewiesen, dass 1 gr. dieses Giftes den 
direkten Werth von 5o Mill -- Ms hat. Denn, wenn 1 gr. von der 
20 9° igen Lòsung = 10 Mill. + Ms ist, so ist 1 gr. = 50 Mill. + Ms. 

Versuchsreihe II. 
Direkte Werthbestimmung von Tetanusgift Nr VIIa. 

Das Gift Nr VIIa wurde in viclen Flaschen abgefüllt. Eine Flaschen- 
serie blieb zur Controle in Marburg ; eine zweite Flaschenserie wurde nach 
Höchst geschickt; cine dritte Flaschenserie ist nach Paris zur Ausstellung 
transportirt worden. Von den nach Höchst geschickten Flaschen wurden 
cinige zum Zweck der Erkennung des Einflusses, welchen der Eisenbahn- 
transport auf den Giftwerth ausübt, nach Marburg zurückgeschickt (Tet. G. 
Nr VIIa Höchst-Marburg) und zusammen mit dem hier verbliebenen Gift 


(Tet. G. Nr VII a Marburg) einer vergleichenden Prüfung unterzogen. 


Nr 840 MS 18. I. 1900 4 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VIIa (Marburg) 
DOC re. : 
100000 I: T= 
subc. r. h. 205 125—055 


(1 c.c. auf 3 Mill. + Ms geprüft) ai. le 
1 nach 8o Stunden. 


Nr 839 96:5 18. I. 4 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr Vlla (Hochst-Marburg) | 10.1. _ 
0,425 Ce SEI 
= zo, I. 
subc. r. h. oL] 
23 p 


| (I c.c. auf 3 Mill. -- Ms geprüft) 
+; nach 85 Stunden. 





Nt go2 W8r4 | 29. I. 1900. 6 Uhr Nachm. 
na Tet. G. Nr VIIa (Marburg) | 3o. Lo 
DII Fete Po Den our x 
| 100000 3o. I. 
| sube. r. h. Trl 
(1 c.c. auf 4 Mill. -- Ms geprüft) 2, II. 
1 nach 5 Tagen. doti soi 
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Nr goo Wer! 24. 1. 1000 6 Uhr Nachm. | 
Tet. G. Nr VlIa (Hochst-Marburg) i to. Loo 
0.3 C.C. : Er 
| 100000 | 31. I. 
subc. r. h. A te IE 
c Lg | 
a e.e. auta Mill. 5 Ms geprutt me Il. 
e we TT. 
Y nach 5 1; Tagen | as LE: 


12. I. 1000 5 Uhr Nachm. 
| Tet. G. Nr Vita (Marburg) 


O,4 C.C. 


Nr 808 Möız 





13. bis 15. I. o 


506000 16. bis I7. L. 


| 

| 

| 

| 
| sube. r. h. ' 18. I. o 
(1r c.c. auf 15 Mill.-|- Ms geprüft) | 


I9. l. ausser Versuch. 

Wie man aus den Protokollen Nr &40, 839, 902, 906 ersehen kann, 
hat das Tetanusgift N" VII a (Hòochst-Marburg) durch den Transport 
keine nennenswerthe Werthverminderung erlitten. Bei anderen Gift- 
lösungen z. DB. Tetanusgift Nr V a haben wir dagegen erfahren, dass der 
direkte Werth durch den Transport stark abgenommen hat. 

Wenn die Flaschen ganz voll mit der Giftlósung, also ohne Luft- 
blasen, gefüllt sind, so findet man in der Regel nur eine geringe Werth- 
verminderung durch den Transport. Aber auch bei gleicher Art der 
Flaschenfüllung zeigt sich zuweilen bei verschiedenen Giften ein 
abweichendes Verhalten. 

Durch diese Prüfungen ist bewiesen, dass das Tetanusgift Nr VII a 
(Marburg) und das Tetanusgift Nr VII a (Hóchst-Marburg) in 1 c.c. den 
direkten Werth von 3 Millionen -}- Ms im Januar 1900 gchabt haben. 

Zu den obigen Protokollen ist noch zu bemerken, dass Maus Nr 808 
mit 1/5 + Ms pro ı gr. eine krankmachende Minimaldosis erhalten hat. 
Hieraus ist der D Werth des Tetanus Nr VII a zu berechnen auf folgende 


Weise : 
I -Mspro 1 gr.Ji$ —L T {01 
15- - Ms pro r gr. 908 — L — 
D für Tet. G. Nr Vlla— 5 
Denselben D Werth hat auch das Trockengift Nr VII. 


DiE BESTIMMUNG DES INDIREKTEN (ANTITOXINNEUTRALISIRENDEN) 
TETANUSGIFTWERTHES. 
Der antitoxinneutralisirende Werth des Tetanusgiftes wird an einem 
trocknen Antitoxinprüparat (Nr 60) gemessen, welches in Marburg stets 
(1) BEHRING drückt neuerdings den Werth eines Tetanusgiftes in todtlichen 


Minimaldosen durch das Zeichen -- Ms und Jen Werth ın kranchmachenden Dosen 
et 
4 


durch das Zeichen 4- Ms aus. Danach wäre r c.c. Tet G. VIIa = 3 Millionen 4- Ms und 
E © ed. 


15 Millionen + Ms. i 
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als sogenanntes Testantitoxin benutzt wird. Dasselbe ist 100-fach normal, 
enthält also in 1 gr. 100 À. E. 

Wenn die Bestimmung des antitoxinneutralisirenden (indirekten) 
Giftwerthes einwandsfrei sein soll, so muss immer das Gift mit !/ıooo A. E. 
in 0,4 c.c. Flüssigkeit dem Versuchsthier unter die Haut gespritzt werden. 
Zu dem Zweck nehmen wir 38 c.c. destillirtes Wasser in einem 
ERrLENMEiER'schen Kolben, setzen rı c.c. der prüfenden Giftlósung und 
1 c.c. !/io Normalantitoxinlósung hinzu, lassen die Misschung 3o Minuten 
lang stehen und spritzen dann o,4 c.c. hiervon einer Maus unter dic 
Haut ein. 

Moo À. E. ist gleich 40000 — Ms und dicjenige Giftdosis, welche 
mit !/iooo A. E. Tetanus erzeugt, enthält mehr als 40000 + ms, während 
eine Giftdosis, welche mit !/ıooo A. E. gemischt das Versuchsthicr nicht 


krank macht, höchstens 40000 + ms enthalten kann. 


Versuchsreihe ITI. 
Indirekte Werthbestimmung von Tetanusgift Nr VII und Tet. G. Nr VIIa. 


Nr 827 37 15 I. 1900 6 Uhr Nachm. 





i 
| in 0,4 C.C. 15 17. 





Tet. G. Nr VII 16. I. o 
| OL CC. ——— A 1. 
| O,OI C.C. !/;o Tet. A. E. Nr 6o | IBI — 
subc. r. h. 20: I: == 
(1 gr. auf 60 Mill. -+ ms) I9: T. WW 
Nr 206 38:2 | 9. I. 1990 5 Uhr Nachm. | 
| 0,008 c.c. Tet. G. Nr VII 109% Lo. I. I ro. Lo 
| In 0,4 C.C. | Pig de: eas 
| 0,01 C.C. !/ro Tet. A. E. Nr 6o | pop. 5 
| subc. r. h. a lo 
| (1 c.c. auf 5 Mill. 4- ms geprüft) 14. 1 i 
| Le 
1 nach 6 1/; Tagen. 16. I. T 
Nr 809 D8 12. I. rg00 5 Uhr Nachm. | 
Oor Ce nogo o Te G. Nt VIIa (Marburg, is poo 
125 
O,OI C.C. 1/49 Tet. A. E. Nr 60 14. I. 
subc. r. h. 15. I. 
(1 c.c. auf 5 Mill. -+ ms geprüft) 16. I. bis 
Vid: 
18. I. 
Igi == 
a. v. 


Bei Maus N' 827 wurde bei der Prüfung auf 60 Millionen -- ms das 
Gift Nr VII fast volkommen durch !/i; A. E. neutralisirt, so dass die 


Maus nur sehr geringe Tctanuserscheinungen gezcigt hat, Hierdurch ist 
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bewiesen, dass das 1 er. Tetanusgift Nr VII den direkten Werth von nur 
wenig mehr als 60 Mill. -|- ms hat. 

Bei Maus N! 807 wurde bei der Prüfung auf 5 Millionen -|- ms das 
Gift Nr VII a (Marburg) durch ! io À. EZ. weniger vollstindig neutralisirt. 

Maus NT 809 starb zwar nicht, erkrankte aber noch stark. Das 
Tetanusgift Nr VII a (Marburg) hat danach in r c.c. den indirekten Werth 
von 6 Mill. - ms, welche Schätzung durch weitere Versuche bestätigt 
worden ist. Das Tet. G. VH a(Höchst-Marburg) hat denselben indirekten 


Giftwerth. 
Dik WERTHBESTIMMUNG DES ANTITONINS. 


Nachdem das Tetanusgift Nr. VII in seinem indirekten Giftwerth 
genau bestimmt und nachdem experimentell bewiesen worden war, dass 
es diesen Giftwerth bei monatelanger Aufbewahrung behält, konnte 
dasselbe seinerseits zur Werthbestimmung von Antitoxinlösungen mit 
unbekanntem Werth dienen. Wir wissen, dass 40000 -|- ms vom Tetanus- 
gift Nr VII gemischt mit 40000 — Ms vom Antitoxin in 0,4 c.c. Flüssig- 
keit LO giebt. Man braucht also bloss diejenige S-rumdosis ausfindig zu 
machen, welche mit 40000 -|- ms Gift diesen Grenzwerth erreicht, um zu 
erfahren, dass in der geprüften Serumdosis 40000 — Ms = lvo A. E. 


enthalten sind. 


Als Beispiel einer S-rumprüfung auf Antitoxingchalt mag der toleende 


Versuch dienen. 


Versuchsreihe IV. 


Nricit Mer 16. VI. 19600 10 Uhr Vorm. 
| Scrum von Pier] Nr. Lade : 
| : a \ OL ly — - | 16. bis 19. IV. o 
| In 0,4 C.C.: 120 | 
Î 0,00067 gr. Tet. G. Nr VII. | zo. bis 25. IV... 
| subce. r. h. l 


(1 c.c. auf 12 fach normal geprütt) | SEE 

Durch diesen Versuch ist. bewiesen, dass das von cinem am 
16. IV. 1900 beim Pferd Nr 4 gemachten Aderlass herstammende Serum 
in 1 c.c. nahezu ı2 A. E. enthält. 

Während von Tet. G. Nr VII die zur Antitoxinwerthbestimmung zu 
wählende Prüfungdosis 0,00067 gr. (genauer 0,000666.... gr.) beträgt, 
müsste man von Tet. G. Nr VII a (Marburg), entsprechend den oben 


0000 i sd 
gemachten Angaben 4 = 0,0006666 .... c.c. als  Prüfungdosis 


0000000 
wählen. Wir gelangen zu einer einfacheren Berechnung für Prüfungs- 


zwecke, wenn wir zu 1 Volum Tet. G. Nr VII a (Marburg) 1/2 Volum 
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Wasser hinzufügen, wonach in 1 c.c. dieser Verdiinnung 4 Mill. + ms 


enthalten sind. Die Prüfungsdosis der Verdünnung ist dann 0,01 c.c. 


Auswahl der Versuchsthiere. 


Für die Erlangung beweiskräftiger Ileilresultate ist es nicht 
sleichgiltig, welche Thierart zum Versuche dient. Je mehr giftempfindlich 
ein Versuchsthier ist, um so geeigneter ist es zum Versuche. Die 
Empfindlichkeit verschiedener Versuchsthicere gegenüber dem Tetanusgift 
kann nach BenuringG in folgender Weise zum Ausdruck geb acht werden. 

1 -{- Ms = 


-|- PE Pferde) 

| M er hweinchen) 
NM (Ziege) 

so -l- Kk (Kaninchen) 

en Loco : G (Gans, 

= E ir T (Taube) 

55060 -]- H (Huhn) 


on 


(dH 


Diese Zahlen zur Kennzeichnung der Giftempfindlichkeitsverhältnisse 
bei verschiedenen Thicrarten bedeuten, dass cın Pferd (Pf) auf cin Gramm 
Körpergewicht 12 mal weniger Gift nöthig hat, um dadurch bei subcutaner 
Giftinjection getödtet zu werden als wie eine weisse Maus, mit anderen 
Worten, ein Pferd ist 12 mal stärker empfindlich gegenüber dem Tetanus- 
gift als cine Maus. Mecrschweinchen sind 6 mal stärker giftempfindlich. 
Ziegen dagegen sind 5 mal weniger giftempfindlich u. s. w. Dieses 
Gifugkeitsverhältniss ist für das von BEenrinG beschriebene Tet. G. NT 3 
zuerst festgestellt worden. Es gilt aber auch, wie experimentell erkannt 
wurde, für das Tet. G. Nr VII und VII a. 

Meerschweinchen sind also unter kleinen. Laboratoriumsthicren am 
mcisten empfindlich für das Tet. G. Nr VII und VIIa und sie sind 
bestens für unsere IIeilversuche geeignet. Demnächst bekommt man die 
besten Heilresultate im Mäuscversuch. Kaninchen sind dagegen für 
unser Gift weniger empfindlich und sie cignen sich. auch weniger zur 
Demonstration der Heilwirkungen des Antitoxins. 

Diese auftallende Thatsache, dass mit der Giftempfindlichkeit eines 
tetanusvergifteten Thieres bei gleicher Versuchsanordnung die Heilbarkeit 
durch das Antitoxin wächst, hat hauptsächlich darin ihre Ursache, dass 
die Neutralisirung der für ein Individuum tödtlichen Minimaldosis im 
Thierkörper um so leichter gelingt, je weniger Gift zu. neutralisiren ist. 
Um nun die tödtliche Minimaldosis einem Kaninchen zu geben, muss 
man pro 1 gr. Körpergewicht viel mehr Marburger Tetanusgift nehmen 


als für ein Meerschweinchen und für eine Maus, und deswegen gelingt 
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beim Kaninchen die Heilung schwerer. Dass diese Erklärung richtig ist, 
beweisen die später zu erwähnenden IIcilversuche nach Vergiftung von 
Kaninchen mit dem Tetanuszift Tizzoxi. Dieses Gift ist für Mäuse nicht 
stärker wirksam als für Kaninchen (1 |. Ms ı -+ RK); und Kaninchen, 
welche vom Tetanusgift Tizzoni die todtliche Minimaldosis bekommen 


haben, können ebenso leicht durch Antitoxin geheilt werden, wie Máusc. 


Sterilität der Instrumente und der Verdünnungsmittel für Gift 
und Antitoxin. 

Alle Instrumente, nämlich Spritze, Pipette, Messcylinder, sowie die 
zur Verdünnung von Antitoxin und Gift dienenden Flüssigkeiten müssen 
steril sein, wenn secundiire Infection bei den Versuchsthicren mit Sicherheit 
ausgeschlossen werden soll. Tlierbei ist besonders darauf zu achten, dass 
das Tetanusgift nicht verunreinigt ist und anderscits, dass den Instru- 
menten und Gefässen nicht von vornherein Tetanusgift anhaftet. Wie 
oben gezeigt worden ist, besitzt das Tetanusgift eine enorme Giftigkeit für 
Versuchsthiere. Wenn ein geringer Bruchtheil des Tetanusgiftes zufällig 
den Instrumenten anhaftet oder in das Verdünnungsmittel zufällig gelangt 
ist, so ist das Resultat natürlich durch Fehlerquellen bedroht. Es ist vor 
allem nöthig, alle Instrumente jedesmal vor dem Gebrauch im Trocken- 
schrank zu sterilisiren und damit zugleich etwaiges daran befindliches 


Tetanusgift zu vernichten. 


Die Menge des Injectionsmaterials. 

Die einzuspritzende Flüssigkeitsmenge darf nicht zu gross oder 
zu klein sein. Wenn diese Menge zu klein z. D. kleiner als 0,2 c.c. ist, so 
leidet darunter die genaue Dosirung. Ist dagegen dic Flüssigkeitsmenge zu 
gross, so kann dadurch die Empfindlichkeit der Versuchsthiere verändert 
werden. Für Mäuse ist die Dosis von 0,4 — 0,6 c.c. am meisten zu 
empfehlen. Bei Meerschweinchen kann man bis zu 10 c.c. einspritzen 
(ca. 1 c.c. pro 5o gr. Kórpergewicht). Man muss daher immer vor der 
Verdünnung der Injectionsmasse genau berechnen, in welcher Menge das 


nóthige Material enthalten sein soll. 


Die Heilversuche bei Thieren. 


In Heilversuchen spritzt man erst den Versuchsthieren eine vorher 
abgemessene Giftdosis unter die Haut, wartet bis die ersten tetanischen 
Erscheinungen zur Tage treten, und behandelt dann sofort, oder nach 
längerem Bestehen des Tetanus, die Thiere mit Antitoxin. Ganz 


einwandsfrei werden dic Heilversuche erst, wenn man sie an ciner 
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grösseren Zahl von Versuchsthieren gleichzeitig anstellt, und wenn man 
mehrere von denselben zur Controle (als Controlthiere) unbehandelt lässt, 
um zu zeigen, wie bei den Thieren der Tetanus verläuft, wenn sie nicht 
behandelt werden. Als Stelle für die subcutane Gifteinspritzung wählte ich 
den oberen Theil eines Ilinterschenkels, weil dabei der Tetanus am 
deutlichsten in Erscheinung tritt. 

Ich habe unter der Leitung des Herrn Geheimrath BEnniNc und mit 
Unterstützung von Dr Krrascuryua viele Heilversuche gemacht und bekam 
dabei sehr beweiskrüftige leilresultate. Beispielsweise will ich hier 


folgende Versuche mittheilen. 


Versuchsreihe V. 


I. Controlthier. 


Nr 1017 9812! 21. II. 1000 9 Uhr Nachm. ! 


Tet. G. Nr VII. 22. II. o9 Uhr Vorm. __ 
| I-|- Ms pro r gr. K. g. | 23.II.. — 
| subc. r. h. 24. I. -= 
| + nach 4 1/2 Tagen. | a5- p = 
| | 26. IL. 4 


2. Controlthicr. 


Nt Io139Jtà4! 21. If. 1900 9 Uhr Nachm. | 


Tet. G. Nr VII. 22.11. 9 Uhr Vorm.. 
1 + Ms pro 1 gr. K. g. L'Ile 
subc. r. h. B4 == 
1 nach 4 Tagen. 29. IL. 
Nr 1014 9Rà:5' 21. II. 1900 9 Uhr Nachm. ! 22. II. 8 Uhr Vorm. .. 
| Tet. G. Nr VII. Mad RI d nec 
1 -|- Ms pro r gr. K. g. | elles 
subc. r. h. 25. bis 26. TI. —- 
nach 12 Stunden | 
| . 0,038 gr. Tet. A. Nr 6o 
| subc. 1. h. deli 
| | 15. III. geheilt. 
Nr 1011 M8rv 21. II. 1900 9 Uhr Nachm 
Tet. G. Nr VIU. 22.11. 9 Uhr Nachm. _.- 
2X le = 
| subc. r. h. 24. IT. 


nach 12 Stunden 
0,04 gr. Tet. A. NT 60 
subc. l. h. 


25. bis 28, II. assai 


I }- Ms pro 1 gr. K. g. 
| 
| io. III. geheilt. 


Durch diesen Versuch ist bewiesen, dass mit der letalen Minimaldosis 
vergiftete Mäusc nach dem Ausbruch der Tetanuserscheinungen durch 
0,038 gr. bezw. 0,04 gr. von Tetanusantitoxin NT 60 vom Tode gerettet 
worden sind, während die nicht behandelten Controlmäuse nach 4 bezw. 


4 1,2 Tagen gestorben sind. 
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Versuchsreihe VI. 


Controlthier. 


Nr 738 Mio 12. TV. 1000 4 Ya Uhr Nachm.' 


| Tet. G. Nr VIIL. | 3. IV. nach 20 Stunden. -— 
| ors f Msprorer. Koy. 4. IV. 

| sube. r. h. 5. IV. 

| 6.1V. 

| Cp nach 4 7/4, Tagen) GING | 


Nr 254 345300 ! 2. IV. 1000 4 1/3 Uhr Nachm.! 3. IV. nach 20 Stunden. ..- 


| Tet. G. Nr VII. uw. - 
Us | Ms pro 1 gr. K. ge. Se 1Ws 
sube. r. h. | 6. bis 7. IV... 
nach 20 Stunden 8. bis 10. IV. 
| | «02 gr. Tet. A. Nr 60 11 bis. 12. IV. . 
| sube. r. h. 28. IV. geheilt. 
Nr 755 Msoo | 2. 1V. 1990 4 1/2 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. 3. IV. nach 2o Stunden. . 
t/s - Ms pro r gr. K. g. du IV 
| subc. r. h. (9. IV. 
| nach 20 Stunden n Wee 7 
| 0,02 gr. Tet. A. Nr 60 | 7. bis 10. IV. 
in das Hodenparenchym. ri. bis 12. IV. 
125. IV. geheilt. 


Durch diese Prüfung ist bewiesen, dass die mit 1 1/4. |- M pro ı gr. 
Körpergewicht vergifteten Meerschweinchen nach dem Ausbruch der 
Tetanuserscheinungen durch 0,02 gr. von Tetanusantitoxin NT 60 vom 
Tode gerettet sind, während das nicht behandelte Controlthier zu Grunde 
gegangen ist. 

Im Versuch Nr 755 wurde das Antitoxin in das IIodenparenchym des 
vergifteten Meerschweinchen eingespritzt, um zu erkennen, ob diese Applı- 
cationsweise, ähnlich wie die intracerebrale, zu einem besseren Ileileftect 
führt, als die subeutane Injection. Der Krankheitsverlauf war jedoch 


derselbe, wie im Versuch. Nr 754. 


Bedingungen, von welchen das Gelingen und Misslingen der 
Tetanusheilversuche abhangig ist. 


TDOsSIRUNG DES GIFTES. 


Es giebt eine ganze bestimmte Grenze der Giftdosis, von welcher das 
Gelingen der IIeilversuche in Stadium des manifesten Tetanus abhängig 
ist. Nach meinen Versuchen ist die Grenze derselben die doppelte bis 


dreifache Minimaldosis des Giftes. Bei höherer Dosirung des Giftes geht 
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das Versuchsthier schlieslich zu Grunde, wenn auch durch Antitoxin- 


behandlung eine Lebensverlängerung erreicht werden kann. 


ZEITRAUM ZWISCHEN VERGIFTUNG UND ANTITOXINBEHANDLUNG. 


Hier giebt es auch einc Grenze für das Gelingen der Heilversuche. 
Man muss spätestens binnen 24 Stunden nach der Vergiftung das 
Versuchsthier mit Antitoxin. behandeln, wenn man sicher eine Heilung 
erzielen will. Bei späterem Beginn der Behandlung wird bei Mäusen und 
Meerschweinchen das Heilresultatauch dann unsicher, wenn zur Vergiftung 
cine Dosis gewählt wird, welche die tödtliche Minimaldosis nur wenig 
überschreitet. Bei grösseren Thieren, welche nach der einfach tödtlichen 
Minimaldosis cin mehrtägiges Incubationsstadium zeigen, licgen die 


Chancen für die Heilung günstiger. 


BESONDERE ART DER GIFTAPPLICATION. 


Nach intraccrebraler Application des Tetanusgiftes konnten wir 
niemals gute Heileffccte des Antitoxins constatiren. Wahrscheinlich 
gelangt das Gift bei dieser Application zu schnell zu den giftempfindlichen 
Zellen und entgeht deswegen der neutralisirenden Wirkung des Antitoxins, 
wenn dasselbe erst nach Ausbruch des Tetanus gegeben wird. Am meisten 
eignet sich für dic Heilversuche die subcutane Giftapplication. 


VERHALTEN DER GIFTMODIFICATIONEN IN DEN HEILVERSUCHEN. 


Solche modificirte Tetanusgifte, deren indirecter Giftwerth viel grösser 
ist als der directe Giftwerth, gcben beim I£eilversuche weniger gute Hoeil- 
resultate, als wie die Tetanusgleichgifte, und zwar ı. deswegen, weil unter 
sonst gleichen Bedingungen der Antitoxinbedarf nicht von dem directen 
sondern vom indirecten Giftwerthe abhängig ist; z. B. cin !fioo Gift, von 
welchem ı + Ms = 100 -- ms ist, braucht zur Neutralisirung im 
Mischungsversuch 100-mal mehr Antitoxin als wie cin Tetanusgleichgift, 
von welchem 1 -]- Ms — i + ms ist. 

Wie das Experiment zeigt, ist auch im Immunisirungsversuch und im 
Heilversuch bei einem solchen modificirten Tetanusgift der Antitoxin- 
bedarf zur Neutralisirung erhöht. 

2. Wegen der verlängerten Incubationsdauer, falls eine solche dem 
modificirten Gift zukommt. Manche modificirte Gifte haben ein Incuba- 
tionsstadium bis zu 4o und mehr Stunden, ehe bei der tódilichen Minimal- 
dosis die ersten Tetanussymptome auftreten. Wenn aber die Behandlung 


von Mäusen und Meerschweinchen erst go Stunden nach der Vergiftung 
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beginnt, so sind die Aussichten fiir cine heilende Antitoxinwirkung viel 
schlechter, als bei einem Gift, bei welchem die Behandlung im Stadium 
des manifesten Tetanus schon 12 bis 16 Stunden nach der Vergiftung 
beginnen kann. 

Man kann hieraus entnchmen, dass gute Heilresultate dann am ehesten 
erwartet werden kónnen, wenn man die Heilversuche mit einem Gifte 
anstellt, welches ein kurzes Incubationsstadium hat und annähernd ein 
Gleichgift ist. 

Tetanusgift Nr VII hatte in 1 gr. im Januar 1900 50 Mill. -}+ Ms, 
60 Mill. + ms und 300 Mill. -+ Ms. Es war also annährend cin Gleichgift. 
Das Incubationsstadium für die tödtliche Minimaldosis betrug 12 — 16 
Stunden. Ende Mai habe ich constatirt, dass 1 gr. von Tetanusgift Nr VII 
3o Mill. + i 60 Mill. + ms und 300 Mill. + Ms enthielt. Die Incuba- 


tionsdauer für die tödtliche Minimaldosis war unverändert geblieben. 
Obwohl das Tetanusgift Nr VII Ende Mai nicht mehr ein Gleichgift 
sondern !/» Gift war, eignete es sich doch noch sehr gut für meine 
Heilversuche, wie dic Protocolle zeigen werden. | 
Tetanusgift Nr VIIa hatte in 1 c.c. im Januar 1900 die Werthe 
von 3 Mill. + Ms, 6 Mill. + ms und 15 Mill. 4 Ms. Im Juni 1900 enthielt 


1 c.c. 2 Mill. + Ms, 5 Mill. 4 ms und 14 Mill. | Ms. Also Tetanusgift 
: SE 


Nrt VIIa war im Januar !/» Gift, im Juni ?/; Gift. Die Incubationsdauer 
war unverändert geblieben und betrug im Januar wie im Juni ca. 


16 Stunden. 


BESONDERES VERHALTEN DES TETANUSGIFTES Tızzonı(!). 


Je geringer die bei einem Heilversuche zur Vergiftung gebrauchte 
Giftmenge ist, desto leichter kann das Versuchsthier mit Antitoxin geheilt 
werden. Das Tet. G. Tızzoxı hat ebenso hohen directen Werth für 
Kaninchen, wie für Mäuse. Also müssen diejenigen Kaninchen, die mit 
dem Tetanusgift Tızzoxı vergiftet und dann mit Antitoxin behandelt 
worden sind, ebenso leicht geheilt werden, wie Mäuse, weil die Giftmenge, 
die durch Antitoxin neutralisirt werden soll, in beiden Fällen im gleichen 
Verhältnisse steht. Diese Schlussfolgerung ist durch die Resultate meiner 
Ileilversuche an Kaninchen, welche mit Tızzoxı'schen Gift vergiftet 
worden sind, durchaus bestätigt worden, wie die folgenden Protocolle 


zeigen. 





(1) Bruring : Allgemeine Therapie der Infectionskrankh. (II. Theil. S. 1088). 


Nr 128 Rito 


Nr 130 81510 | 


Nr 131 ${1510 





e" 


Nr 134 S12 
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Versuchsreihe VII. 


Controlthter. 


II. I. 1900 11 Uhr Vorm. 


Tet. G. TIZZONI 
1-+ K pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 


+ nach 4 1/2 Tagen. 


II. I. 1900 r1 Uhr Vorm. 


Tet. G. Tızzosı 
I -]- K pro 1 gr. N. c. 
subc. r. h. 
nach 3o Stunden 
0.5 gr. Tet. A. Nr 60 
subc. l. v. 


II. I. 19:0 11 Uhr Vorm. 


Tet. G. Tızzoxt. 
1 -]- K pro r gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 3o Stunden 
0,5 gr. Tet. A. Tizzowr 
sube. 1l. v. 


II. I. 1900 ıı Uhr Vorm. 


Tet. G. TIZZONI 
I-|- K pro z gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 3o Stunden 
0,5 gr. Tet. A. Nr 6o 
subc. l. v. 
am 4. Tage 
0,5 gr. Tet. A. NT 60 
subc. r. v. 


11. I. 1900 11 Uhr Vorm. 


Tet. G. TIZZONI 
I- K pro r gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 3o Stunden 
0,5 gr. Tet. A. TizzoNI 
subc. l. v. 
am 4. Tage 
0,5 gr. Tet. A. TIZZONI 
subc., l. v. 


I3. 


I4. 
15. 
16. 


I2. 
13. 


14. 


16. 
23. 


IO. 


12. 


13. 


14. 


ID. 
II. 


23. 


p 


12: 


12: 
13. 
14: 
16. 
18. 
21. 


4. 


2 
5 
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. I. 4 Uhr Nachm.— 


— — bed x 
. . . . 
ll 


+ gefunden. 


I. 4 Uhr Nachm.— 
bossa 
bis IX» 1.9 


bis 22. I. 
bis 25. I. 
II. geheilt. 


| 


I. 4 Uhr Nachm. — 
Lra 

L= 

bis 16. I. == 

bis 22. I. : 
bis 25. I. —— 
II. geheilt. 


I. 4UhrNachm. — 
I. 
bis 15. 
bis 17. 
bis 28. 
bis 23. 





pom Pt pd be 


bis 25, I. ——- 


II. geheilt. 


12. I. 4 Uhr Nachm.— 
i 

Powe = 

ehl == 

IG 

17. bis 19. I. === 
zo. bis 24. I. ——— 

12. II. geheilt. 


Aus den Protocollen ist es ersichtlich, dass bei dem mit tódtlicher 


Minimaldosis vom Tetanusgift Tızzoxı vergifteten Kaninchen durch 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIII. 3 


^ 
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Antitoxinbchandlung nach dem Ausbruch des Tetanus die Heilung in allen 
Füllen erreicht werden konnte. Gleichzeitig beweisen diese Protocolle, 
dass bei der Anwendung des Tetanusantitoxins Nt 60 (BEHRING), dic 
Heilung schneller und besser erfolgte als bei der Anwendung des im 
Jahre 1899 von der Merck’schen Fabrik aus Darmstadt bezogenen 
Tizzoxr'schen Antitoxins in der gleichen Menge. 

In den Versuchsrcihe VITI wird gezeigt, das dies seine Ursache hat in 
dem geringen Antitoxingehalt des Tızzonı'schen Antitoxins. Dasselbe 
erwies sich im Mischungsversuch als höchstens 15 fach, während das 
Tetanusantitoxin NT 60 ein 100 faches Antitoxin ist (Tet. A. N. 100), also 


6 =, 3 mal stärker als das Tizzoxr'sche Antitoxin. 


Versuchsreihe VIII. 


NT 1360 Mgro 9. VI. 1900 10 Uhr Vorm. | 
\ Ù | | . 
in 0,4 C.C. 0,91 C.C. 160 Tet. A. Tızzosı | 1o. VI. o 
oorr c.c. Tet. G. Nr Va II. VI. — 

subc. r. h. | 12: VI. 
I gr. auf 16 fach geprüft X VI. 

nach 4 1/; Tagen. IN ES 
gefunden. 


Nr 1361 Mers | 9. VI. 1900 10 Uhr Vorm. 
| in 0.4 ni 0,01 C.C. E Tet. A. Nr 6o Io. bis 13. VI. o 
! o,0II C.c. Tct. G. Nr Va I4. bis 16. VI. —— 
subc. r. h. 17. Vl. o 
I gr. auf 100 fach N geprüft. a. v. 


Bei diesen Versuchen habe ich als Testgift das Tetanusgift Nr Va 
gebraucht, welches auch von dem staatlichen Prüfungs-Institut in 
Frankfurt als Testgift zur Antitoxinwertbestimmung angenommen worden 
Ist (1). Wenn man unter Zugrundelegung des Werthes von 15 A. E. pro 


1 gr. Tetanusantitoxin Tızzoxı die gleiche Zahl von diesem und vom 


—— — — 


(1) Für Heilversuche cignet sich das Tet. G. Va ebenso gut wie VII und VII a, 
trotzdem sein indirecter Werth, im Verháltniss zum directen Giftwerth, sehr. gross ist. 
Im Juli 1900 war r + Ms — ca. 16 -|- ms. Zur gleichen Zeit war auch die Prüfungsdosis 
etwas höher geworden. Sie betrug im Juli 0,0135 c.c. Dagegen betrug für 1 -|- Ms pro 
ı gr. Mäuscgewicht die Incubationsdauer wenigerals 12 Stunden und der krankmachende 
Werth war fast ebenso hoch geblieben wie zu der Zeit, als noch von Tet. G. Va 


14-Ms=1+ ms gewesen war. Im [uli 1900 war 1 c.c. Tet. G. Va = 250000 - Ms, 


aber noch = 15 Millionen -!- Ms. Infoleedessen D = 6o. 
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BEHRING'schen Tctanusantitoxin Nr 60 für die Heilversuche anwendet, so 


sind die Hcilresultate ganz gleich, wie die Versuchsreihe IX beweist. 


Versuchsreihe IX. 


Controlthier I. 


NF 1347 M816 
Tet. G. TIZZONI 


I 1/2 -|- Ms pro 1 gr. K. g. 


subc. r. h. 


+ nach 80 Stunden 


Controlthier II. 


Nr 1438 M815 
Tet. G. TIZZONI 


I 1/2 + Ms pro 1 gr. K. g. 


subc. r. h. 


+ nach 80 Stunden 


g. VI. 1900 4 Uhr Nachm. 
Tet. G. TIZZONI 
I 1/2 -+ Ms pro 1 gr. K.g. 
subc. r. h. 
nach 6 Stunden 
0,4 A. E. Tet. A. Nr 60 
subc. r. h. 


Nr 1350 M816 


9. VI. 1900 4 Uhr Nachm. 
Tet. G. TizzoN1 
I 1/2 -- Ms pro i gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 6 Stunden 
0,4 À. E. Tet. A. Nr 60 
subc. r. h. 


Nr 1349 M815 


Nr 1352 Mgı7' 
Tet. G. Tızzonı 
I 1/2 -]- Ms pro r gr. K, g. 
subc. r. h. 
nach 6 Stunden 
0,4 A. E. Tct. A. TizzoNi 
subc. r. h. 





9. VI. 1900 4 Uhr Nachm 
Tet. G. Tizzowt 
1 1/2 + Ms pro 1 gr. K.g. 
subc. r. h. 
nach 6 Stunden 
0,4 A. E. Tet. A. TIZZONI 
subc. r. h. 


Nr 1353 3i816| 9. VI. 1900 10 Uhr Nachm 
Tet. G. TIZZONI 

I 1/2-- Ms pro 1 gr. K. g. 
nach 14 Stunden 


Nr 1351 ze 








A. 2 E. Tet. A. Nr 6o 
subc. r. h. 


9. VI. 1900 4 Uhr Nachm. 


————————Ó—Ó See 


9. VI. 1900 4 Uhr Nachm. 


IO. VI. 
11. VI. 
! I2. VI. — 
| 139. VI. T 





9. VI. 1900 4 Uhr Nachm. 


| 10. VI. 
«VL, 
12. VI, ——— 
13. VI. + 


10. bis 11. 
12. bis 
14. bis 
17. VI. 
a. v. 


10. VI. 
11. bis 
17. VI. 
a. v. 


VI. 
. VI. 
VI. 


Io. bis I 
13. bis r 
16. bis 1 
a. v. 


N kb 


10. bis 11. VI. 
12. bis 13. VI. 
16. bis 17. VI. 
a. v. 


10. VI. I2 Uhr Mitt... 
II. bis 13. VI. — 
25. VI. gehcilt, 
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Nr 1354 M88) 9. VI. 1900 10 Uhr Nachm. | 


. V. geheilt. 


Tet. G. Tizzont , Io. VI. i2 Uhr Mitt. — 
I!, FE Mspro r yr. K. g. | r1. bis rz. VI. _ 
sube. r. h. | 25 
| 


nach 14 Stunden | 
2 A. E. Tet. A. Nr bo | 
| subc. r, h. 


Nr 1355 901815, 9. VI. 1900 10 Uhr Nachm. 


Tet. G. Tizzont 10. VI. 12 Uhr Mitt. — 
It | Msproigr K.g. b ir.bisig. VL —— 
subc. r. h. | 25. VI. geheilt. 


nach r4 Stunden 
2 À. E. Tet. A. TIZZONI 
subc. r. h. i 


Nr 1350 Jià!2; 9. VI. 1900 ro Uhr Nachm. 





Tet. G. Trzzont | 10. VI. 12 Uhr Mitt.- 
I 1j -}- Ms pro r gr. K.g. ! 11. bis 17. VI. —— 
subc. r. h. | 25. VI. geheilt. 
| nach 14 Stunden | 
| 2 A. E. TizzoNI | 
subc. r. h. 


Aus diesen Versuchen ist zu erkennen, dass das Antitoxin Tizzoni 
und unser Antitoxin Nr 60 bei den mit. Tizzoxrschen Gift. vergifteten 
Mäusen mit derselben A. E. den gleichen Heileffect erzielt haben, dass 


also keine qualitative Differenz zwischen beiden Antitoxinen vorhanden ist. 


APPLICATIONSWEISE DES ANTITOXINS. 

Sowohl in der ärztlichen Praxis wie auch in Laboratoriumsversuchen 
hat sich gezeigt, dass die Applicationsweise des Tetanusscrums von 
grossem Einfluss auf die Ilcilresultate ist, und ich will deswegen die in 
Marburg hierüber angestellten Experimente und ihre Ergebnisse kurz 
mittheilen. 

Von den verschiedenen Arten der Antitoxininjection (subcutane, 
parenchymatóse, intravenóse, intraperitoncale, intracerebrale u. s. w.) 
soll in dieser Arbeit nur die subeutane Injection genauer erörtert und der 
Einfluss besprochen werden, welchen bei derselben die Wahl der Applı- 
cationsstelle, sowie die Qualität des Lösungsmittels für das Antitoxin auf 
den therapeutischen Erfolg ausüben. 

Ich beginne mit der Beschaffenheit der Antitoxinlösungen und werde 


dabei auch die Wirkung des Lösungsmittels an sich zu besprechen haben. 


LÖSUNGSMITTEL FUR DAS ANTITOXIN NACH QUALITAT UND QUANTITAT. 
Um zu schen, ob die Flüssigkeit, worin das Serum gelöst ist, auf die 
Antitoxinwirkung irgend welchen Einfluss ausübt, habe ich folgende 


Versuche gemacht. 


Nr 1100 90814 


NT 1099 M314! 


Nr 1097 Ms 1,55 


Nr 1098 M8 14 


Nr 1093 M313.5 


Nr 1094 M3 14,5 
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Versuchsreihe X. 


Controlthier I. 


7. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 7. III. 


9/10 = Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 


; nach 7 1/; Tagen. 


Controlthier II. 


7. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 7. III. 


9/10 + Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 


+ nach 9 !/2 Tagen. 


7. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 7. III. 
9/10 + Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 12 Stunden 
0,034 gr. Tet. A. Nr 60 
in 0,4 c.c. Aqua dest. gelöst 
subc. 1. h. 


7. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 7. III 
9/10 + Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 12 Stunden 
0,035 gr. Tet. A. Nr 60 
in 0,4 c.c. Aqua dest. gelöst 
subc. 1. h. 


7. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 7. III. 
9/10 + Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach r2 Stunden 
0,034 gr. Tet. A. Nr 6o 
in 0,4 C.c. physiolog. Kochsalz- 
lösung 
subc. 1. h. 


7. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 7. III. 
9/10 + Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 12 Stunden 
0,036 gr. Tet. A. NT 60 
in 0,4 c.c. physiolog. Kochsalz- 
lósung 


subc. 1. h. 
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8. III.nach 14 Stunden — 
9. III. — 
10. III. =- 
fr. ille 
I2. bis 13. III. —— 
14. III. === 
15. III. t 


8. III. nach r4Stunden —. 
g: Hi == 

Io. bis 11. III. = 

I2. bis 13. III. =5 

15. bis 16. III. === 

17. III. + 


8. III. nach r2 Stunden 
9. III. —. 

Io. III. —— 

III. SS 

12. bis 17. III. —— 

18. III. — 

22. III. geheilt. 


8. III. nach 12 Stunden 
9. bis rr. III. —— 
2. bis 14. III. —— 


15. bis 18. III. —— 
25. III. gcheilt. 


. III. nach r2 Stunden 
9. III. —— 
10. bis 17. III. ——- 


oo 


18. III. —— 
22. III. geheilt. 


= 


III. nach 1o Stunden — 
bis 18. III. — 


= 


22. III. gcheilt. 


38 JINNOSURE TSUzuki 


NT 1095 Ms 145, 7. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
Ton G. Ne VIL L. 7. HI. 8. III. nach 12 Stunden — 
oro f Msproror. K.g. 9. 111. 
sube. r. h. 
nach 12 Stunden 
0,036 vr, Tet. AL NY Go 10. bis 18. IT]. 
. III. geheilt. 


in 0,4 c.c. gewohnlichem 


N 


te 


! 
Serum gelost 
subc. |. h. 


NT 1005 MS 1355| 7. III. 1900 10 Uhr Nachm. | 
Tet Crs NEN NIL I. IH; S. III. nach 12 Stunden — 
. bir 10. III. 


Oho |- Ms pro 1 gr. K. e. 


c 


subc. r. h. 
nach 12 Stunden 
0,034 er. Tet. A. Nr 6» I 
in 0,$ c.c. gewohnlichem 


1. bis 18. HI. — -~ 
5. III. geheilt. 


te 


Serum gelost | 


sube. l. h. | 





| 

Durch diese Versuche hat sich dic Heilwirkung des Antitoxins bei 

schon ausgebrochenem Tetanus als gleich. gut erwiesen, gleichgültig ob 

destillirtes \asser, physiologische Kochsalzlösung oder gewóhnliches 
Serum als Lösungsmittel fiir das Antitoxin gewählt wurde. 

Zwecks Feststellung des Einflusses der Menge, in welcher das 
Antitoxin verabfolgt wurde, machte ich folgenden Versuch. 


Versuchsreihe XI. 


Controlthier. 





Nr 1111 MSı2 | 0. TIT. 1000 19 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L.a. LIH. | 10. 1II..o 
DU EEE 
9'io-- Ms pro 1 er. K. g. | 12. III. i 
13. bis r4. III. 
sube. r. h. | 15. bis 16. III. __ 
y nach $ Tagen Ez. IIb. 
Nr rr12 98:2 o9. 1I1. 15000 10 Uhr Nachm. | | 
"Tet, G. Nr 7. L. 9. HI. | 10. HI. o 
Oto + Ms pro 1 gr. K. e. © Dad 


sube. r. h. ' 12. bıs 13. 111. 

nach 12 Stnnden | 
0,002 gr. Tet. A. Nr 6o |qiu:bis ao III.» = 
in 0,04 C.C. Aqua dest, | 27. 111. gehoilt. 


subc. r. h. 


Nr 1113 38:2 | o. HI. 1000 ro Uhre Nachm. | 


iet. G. Nr VHL L. o. II. | 10. IH. o 
| oct Ms pro 1 gr. K. g. | 11. bis 12. III. - 
| sube. r. h. | 13. bis 20. III. z. .— 
nach 12 Stunilen | 
GO, Tot. AL NF oo © 25-17. echeilt. 


ID o,4 CC. Aqua dest. 
subc. r. h. | 
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Das Antitoxin hat danach bei der Maus N° 1113, welche dic Antitoxin- 
dosis von 0,002 gr. in ro-mal starker verdünnter Lósung erhielt, wie 
Maus Nr 1112, eine etwas bessere Heilwirkung bewiesen. Der Unter- 
schied war aber nicht sehr deutlich. 


WIRKUNG SUBCUTAN INJICIRTER ANTITOXINFREIER FLÜSSIGKEITEN AUF DEN 
VERLAUF DES TETANUS. 
Versuchsreihe XII. 


Controlthier I. 
Nr 1106 90817 | 9. III. 1900 10 Uhr Nachm. Io. III. o 


Tet. G. Nr VII. L. 9. III. II. bis 12. III. ——— 
| 3/5 + Ms pro 1 gr. K. g. 139. Dis I9. 1H eese 
subc. r. h. 3o. III. gcheilt. 


Controlthier IT. 
Nr rrr1o Msr5 9. III. 1900 10 Uhr Nachm. | 10. III. o 
Tet. G. Nr VII. L. 9. JI. | rx. bis 12. TY. ——. 
3/5 + Ms pro 1 gr. K.g. | 13. bis 19. HII. ——- 
subc. r. h. | 3o. III. geheilt. 


Nr 1104 90817 | 9. III. 1900 ro Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 9. III. Io. III. o 
3/5 -l- Ms pro r gr. K. g. II. bis 12. III. -—-— 
subc. r. h. 13. bis 18. Ill. —- 
gleichzeitig 
0,4 C.c. Aqua dest. Ig. ILL. = 
subc. r. h. 22. III. geheilt. 


Nr 1008 M817 | 9. III. 1900 10 Uhr Nachm. 


Tet. G. Nr VII. L. 9. III. Io. III. o 
3/s + Ms pro 1 gr. K. g. 1I. bis 12. III. — 
| subc. r. h. 13. bis 19. III. — 
nach 12 Stunden 
| . 0,4 C.C. Aqua dest. 3o. III. gcheilt. 
| subc. r. h. 


Nr roor M85 | 9. III. 1900 ro Uhr Nachm. 


| 
| Tet. G. NFVIL L. 9. HI. — | ro. HL. o 
3/5 + Ms pro r gr. K. g. II. bis 19. HI. — - 

subc. r. h. 22. III. gcheilt. 

gleichzeitig 
0,4 c.c. physiolog. Kochsalz- 

lósung 

subc. r. h. 


Tet. G. N* VIT. L. 9. III. 
3/5 -]- Ms pro r gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach 12 Stunden 
0,4 C.C. physiolog. Kochsalz- 
lósung 
subc. r. h. 


IO. III. o 
II. bis 18. III. -—— 
14. bis 19. III. —— 


Nr 1102 MS: 9. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
3o. III. gcheilt, 
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Nr 1114 M&ı4 | 9. III. 1900 10 Uhr Nachm. 
'Tet. G. Nr VII. L. 9. III. 
8/5 -]- Ms pro 1 er. K. g. 
subc. r. h. 
gleichzeitig 
0,4 c.c. gewöhnliches Serum 
subc. r. h. 


Nr 1115 M317 | 9. INI. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 7. III. 
5/5 -4- Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
nach r2 Stunden 
0,4 C.c. gewóhnliches Serum 
subc. r. h. 


Io. 
II. 
13. 
16. 


10. 
Lb. 
13. 
27. 


III. o 

bis ı2. III. -— 
bis 15. III. —-— 
bis 18. III. . — 

. III. gcheilt. 


III. o 

bis 12. III. ix 
bis 19. III. - 
IJI. geheilt. 


Das Ergebniss dieser Versuche ist, dass bei 3 Mäusen, dic gleichzeitig 
oder vielmehr unmittelbar auf cinander folgend Gift und antitoxinfreie 
Flüssigkeiten subcutan eingespritzt bekamen, die Krankheitserscheinungen 
viel leichter verliefen als bei den Controlmäusen. Bei den anderen 
Mäusen, welche ı2 Stunden später antitoxinfreie Flüssigkeiten an der 
Giftinjectionsstelle eingespritzt wurden, zeigt sich keinen Einfluss auf den 
Verlauf der Krankheit. Wegen der Wichtigkeit dieses Ergebnisses habe ich 
auch noch an Meerschweinchen eine ähnliche Prüfung vorgenommen. 


Versuchsreihe XIII. 
Controlthier. 


Nr68r M22o | 13. IIT. 1900 10 Uhr Nachm. 
Tet. G. Nr VII. L. 13. III. 
6/5 |- Ms pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
t nach 9o Stunden. 


NT 680 Mz40 13. III. 1900 10 Uhr Vorm. 
Tet. G. Nr VII. L. 13. III. 
6/5 -]- M pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
gleichzeitig 
0,25 c.c. physiolog. Kochsalz- 
lösung 
subc. r. h. 


Nr 682 Ptz70 13. III. 1900 ro Uhr Vorm. 
Tet. G. Nr VII. L. 13. III. 
6/5 -- M pro 1 gr. K. g. 
subc. r. h. 
gleichzeitig 
9 C.c. physiolog. Kochsalz- 
lósung 
subc. r. h. 








I6. 
I8. 
6. 


I4. 
15. 
16. 
18. 
30. 


SAL. — 
"IIT 
. III. -= 
IH 


. HI. — 

. III. — 

HE -— 

bis 22. II.5 = 
IV. geheilt. 


HI. — 

II. — 

bis r7. III. — 
bis 22. III. === 
III. geheilt. 
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Nr 666 Mz00 I3. III. 1000 ro Uhr Vorm. 


| "Tet. G. Nr VII. L. 18. III. Ig IIb. x 
0/5 -- M pro 1 gr. K. g. TS: Ike 
sube. r. h. 16.121. e 
| gleichzeitig 7. bis 22. HI. --— 
| 0,5 c.c. physiolog. Kochsalz- | 30. III. geheilt. 
| lösung 
subc. 1. h. 


Nr 687 9)iz4o 13. III. 1900 10 Uhr Vorm. 
Tet. G. Nr VII. L. 13. IV. 14. II. — — 


0/5 -- M prorgr. K.g. I». 11,2 
subc. r. h. 16. bis 22. — .: 
gleichzeitig 

8 c.c. physiolog. Kochsalz- 3. IV. geheilt 
lösung 
subc. 1. h. 


Meerschweinchen N! 680, welches nur wenig Flüssigkeit auf derselben 
Stelle bekam, und Meerschweinchen N! 687 welches grosse Flüssigkeits- 
mengen auf der anderen Seite bekam, erkrankten viel stärker, als 
diejenigen Meerschweinchen, welchen eine beträchtliche Flüssigkeitsmenge 
an der Giftinjectionstelle gleichzeitig mit dem Gift eingespritzt wurde. 
Diese Versuche beweisen, dass das Gift bei gleichzeitiger Einspritzung 
von indifferenter Flüssigkeit an derselben Stelle an Wirkung verliert, so 
dass die Krankheit einen milderen Verlauf nımmt. Wurde dagegen die 
Flüssigkeit an eine andere Stelle oder erst später eingespritzt, so übte sie 


gar keinen oder nur minimalen Einfluss auf die Giftwirkung aus. 


EINFLUSS DER APPLICATIONSSTEI.LE DES ANTITOXINS AUF DIE HEILWIRKUNG. 


Um diese wichtige Frage aufzulésen, machte ich folgende Versuche : 


> 


Versuchsreihe XIV. 
Controlthier. 


Nr 900 Mio | 30. V. 1900 ro Uhr Vorm. | 





| Tet. G. Nr VII. 31 lV = 

| 14 -- Ms pro r gr. K.g. TVs. oe 

| subc. r. h. | BVZ 
3 nach 3 1/2 Tagen | 3: IV; + 


Nr gor Mis7o | 30. V. 1900 10 Uhr Vorm. 


| Tet. G. Nr VII. SI Noel 
| N4.-]- Msprorgr.K.g. | r. VI. — — 
subc. r. h. Ban). Fer 
nach 24 Stunden io Vba È 
0,08 gr. Tet. A. Nr6o | 4. bis 6. VI... = 
subc. 1. h. | 2o bliss VI. —— 
Io. VI.:— =: 
IE, VI orm 
I2 VE pees 
| 


25. VI. geheilt. 
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Nr 898 9:50 |. 3o. V. 1900 10 Uhr Vorm. 


Tet. G. Nr VII. | 3r. V. 
1/$ + Ms pro rgr. K.g. | r. VE. = 
subc. r. h. | 2: bio S. 
` nach 24 Stunden | 8. bis 1o. VI. : 
0,05 gr. Tet. A. Nr 6o Ir. Dis 12. V1, —— 
subc. r. h. 20. VI. geheilt. 


(Peripherisch von der 
Giftinjectionsstelle) 


Nr $96 M400 | 30. V. 1900 10 Uhr Vorm. , 


Tet. G. NT VII. 31 Vus 
1/, | Mspro 1 gr. K. gr. PV ls = 
subc. r. h. 2; b159, VL! 23 
nach 24 Stunden 6. blz. VI. 
0,5 gr. Tet. A. Nr 60 8. bis 10. VI. . — — 
subc. r. h. II. bis 12. VI. - - 
(Peripherisch von der 20. VI. geheilt. 
Giftinjectionsstelle) | 
NT 899 9570 | 3o. V. 1900 10 Uhr Vorm. 
Tet. G. Nr VII. JL VV. = 
| 1/4 + Msprorgr. K.£g. EV eene 
| subc. r. h. 2.1189, VI se 
| nach 24 Stunden 1o. VI. —=— 
| 0,05 gr. Tet. A. Nt 60 tr. bis PS; VI. ———— 
subc. r. h. 20. WI. geheilt. 


(an derselben Stelle, an 
welcher das Gift einge- 
spritzt war). i 


Wie man in oben angegebenen Protokollen sehen kann, hat das 
Meerschweinchen NT oor, dem ich in weit entfernter Gegend von der 
Giftinjectionsstelle das Antitoxin cingespritzt habe, viel schwerere 
Erkrankung gelitten, als die kleinen Meerschweinchen, die an derselben 
Stelle (Nr 899) oder peripherisch von der Giftinjectionsstelle (Nr 898 und 
Nr 896) das Antitoxin bekommen haben. Die Wirkung des Antitoxins 
ist also stärker. wenn man das Antitoxin entweder an der Stelle, wo 
vorher die Giftinjection stattfand, oder peripherisch von derselben 
einspritzt. Dieses Ergebniss ist für die menschenärztliche und thicriirztliche 
Praxis von BEHRING in dem Sinne verwerthet worden, dass derselbe bei 
bekanntem Infectionsheerd die Localbehandlung desselben mit Antitoxin, 


neben der antitoxischen Allgemeinbehandlung empfohlen hat. 


Schlussfolgerungen. 
Zum Schluss will ich die berichteten Ergebnisse noch kurz zusammen- 


fassen. 
I. Unter folgenden Bedingungen kónnen tctanische Meerschweinchen 


und Mäuse vor dem Tetanusvergiftungstode gerettet werden. 
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a) Nach Vergiftung mit nicht stärkerer Giftdosis als der doppelten 
tödtlichen Minimaldosis von einem Gift, welches bei der tödtlichen 
Minimaldosis zum Ausbruch tetanischer Erscheinungen bei Meer- 
schweinchen und Mäusen nach spätestens 24 Stunden führt. 

è) Bei Behandlung mit nicht weniger als ı A. E. (0.01 gr. Tetanus- 
antitoxin NT 60) pro Kilogramm Thiergewicht und spätestens binnen 
6 Stunden nach dem Ausbruch des Tetanus. 

2. Die Ileilwirkung des Antitoxins ist unabhängig von der Qualität 
und Quantität des Lósungsmittels. 

3. Durch gleichzeitig mit der Infection erfolgende Einspritzung von 
indifferenter Flüssigkeit an der Injectionsstelle wird die Wirkung des 
Giftes vermindert. Die Giftwirkung wird aber nicht beeinflusst, wenn man 
antitoxinfreie Flüssigkeiten entfernt von der Giftinjectionsstelle gleichzeitig 
einspritzt, und antitoxinfreie Flüssigkeiten bleiben unter allen Umstanden 
ohne Wirkung auf den Verlauf der Vergiftung, wenn sie erst einige 
Stunden nach dem Gift unter die Haut gebracht werden. 

4. Wenn die subcutane Injectionsstelle für das Antitoxin so gewählt 
wird, dass dieses in directen Contact mit dem injicierten Gift kommen 
kann, wird die therapeutische Antitoxinwirkung sehr günstig beeinflusst. 


Um zu erkennen, in wie weit diese Bedingungen für eine antitoxische 
Heilwirkung in der menschenärzllichen Praxis bei den litterarisch bekannt 
gewordenen Tetanusfällen, welche mit subcutaner Antitoxininjection 
behandelt worden sind, erfüllt waren, habe ich aus folgenden Zeitschriften 
Deutsche medictnische Wochenschrift, Münchener medicinische Wochenschrift, 
Wiener klinische Wochenschrift, Zeitschrift für klinische Medicin, Beiträge zur 
klinischen Chirurgie, Deutsche Zeitschrift für Chirurgie, Korrespondenzblatt für 
Schweizer Aerzte, Zeitschrift für practische Aerzte, die scit dem Jahre 1895 
veröffentlichten Fälle zusammengesucht und in einer Tabelle übersichtlich 
geordnet unter Anführung aller derjenigen Daten, die mir für die Beurthei- 
lung jener Bedingungen von Wichtigkeit zu sein scheinen. Dabei konnte 
selbstverständlich die Dosirung des Infectionsstoffes nach tödtlichen 
Minimaldosen nicht angegeben werden. Wir wissen beim spontan 
entstandenen Tetanus nicht mit Sicherheit, wie er ohne therapeutische 
Eingriffe verlaufen wäre, und noch viel weniger, welchen Bruchtheil oder 
welches Multiplum der tódtlichen Minimaldosis die Infection repräsentirt. 
Soweit aus den Angaben der Autoren ein Urtheil über die Schwere der 
Infection abzuleiten war, habe ich dasselbe in der Tabelle berücksichtigt, 


und zwar nicht bloss unter Anführung des summarischen  Urtheils der 
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Autoren, sondern auch unter Zugrundelegung derjenigen thatsüchlichen 
Daten (Dauer des Incubationsstadiums, Rapiditüt des Fortschreitens der 
tetanischen. Erscheinungen, Art der Infection und Eintrittspforte für 
den Infectionsstoff, Alter der erkrankten Individuen u. s. w.), welche 


erfahrungsgemäss die Prognose des Tetanus beeinflussen (siehe Tab. I-IV). 


Nutzanwendung der Ergebnisse meiner Heilversuche an Laboratoriums- 
thieren für die menschenärztliche und thierärztliche Praxis. 

Die subcutane Injection des Tetanusantitoxins beim Tetanus des 
Menschen und der Pferde verspricht auf Grund der hier mitgetheilten 
Experimente die heilsamste Wirkung unter folgenden Bedingungen : 

1° Bei sehr frühzeitiger Anwendung nach Ausbruch des Tetanus; 

2° bei Anwendung möglichst vieler Antitoxineinheiten; 

3° bei derartiger Wahl der Injectionsstelle, dass das Antitoxin auf den 
Infectionsherd direct einwirken kann; 

49 bei einem Tetanus, der durch cine solche Infection entstanden ist, 
welche die tódtliche Minimaldosis nur wenig überschreitet. 

Man kann aus meiner Tabelle erkennen, dass die Angaben vieler 
Autoren in dieser Beziehung sehr unvollständig sind und das manche 
Autoren ihr Urtheil über die Prognose nicht vor der Antitoxinbehandlung, 
sondern nach derselben sich gebildet haben. 

Auch in Bezug auf die übrigen 3 Bedingungen für die therapeutische 
Antitoxinwirkung lassen viele Krankheitsgeschichten schr wesentliche 
Angaben vermissen. 

Der Zweck meiner tabellarischen Zusammenstellung wird erfüllt sein, 
wenn bei späteren Mittheilungen über antitoxinbehandelte Tetanusfälle 
die für ihre Beurtheilung wesentlichsten Angaben genau und unzweideutig 
gemacht werden, was bei Benutzung meines von Professor BEHRING 


gebilligten Tabellenschemas ohne Schwierigkeit geschehen kann. 


Marburg, October 1900. 
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gel Autor und Behandlung Behandlung im a) 
Publicationsort im Privathaus Krankenhaus Wie: 
Geschlecht und 
Wohnort 
Ln” | SS — — —M 
1. Walko, v. Jacksch — Am 24. IV. 1895 aufge- Fabrik- 
D. m. W. 1895 nommen in II. medicin. arbeiterin 
Nr 36 Klinik zu Prag 
2.| Engelmann, Curschmann — Am 19. XII. 1895 aufge- G. 
M. m. W. 1897 nommen in medicin. Hausmann 
Nr 32 Klinik zu Leipzig (mànnl. ?) 
3.| Engelmann, do. — Am 16. IV. 1897 aufge- Sch. 
M. m. W. 1897 nommen in medicin. Spinnerci- 
Nr 32 Klinik zu Leipzig arbeiter 
i Schuster, Mendel Am 1o. VII. 1899 — Knabe 
M. m. W. 1899 kam zur 
Nto Poliklinik 
5. Möller, Möller ? — C. R. 
D. m. W. 1898 Bauernbursche 
NT 9 


-—— — 


np game m BIET pr 
entstehen lassen (Coaguline). 


Im Gegensatz hierzu verteilen sich die Stoffe bekannter chemischer 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Therapie, vol. VIII. 4 
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AUS DEM NÖNIGT.. INSTITUT FÜR EXPERIMENTELLE THERAPIE. FRANKFURT A/M. 


(Dir. GEHEIMRATH Proressor P. Emrcicit.) 


Experimentelle Untersuchungen uber die Nekrose der Nierenpapille. 


VON 


C. LEVADITI. 


Nach den Anschauungen, die besonders von Eımrıch begründet 
worden sind, unterscheiden sich die Antitoxinbildung auslösenden Gifte 
(Toxine) von den übrigen toxischen Substanzen, z. B. den Alkaloiden, 
durch die Art und Weise, in der sic von den Geweben fixiert werden. Für 
die Toxine ist von EHrrich höchst wahrscheinlich gemacht worden, dass 
die Bedingung der Einwirkung dieser Substanzen auf die lebenden Zellen 
darin besteht, dass in den Zellen Seifen£etten (Receptoren) vorhanden sind, 
die zu einem bestimmten Átomcomplex des Toxinmoleküls (ZaptopAore 
Gruppe), eine specifische Verwandtschaft besitzen. Es spielt sich also hier 
ein synthetischer Vorgang zwischen zwei auf einander wirkenden Gruppen 
ab, der in dem Vorgang der Assimilation von Nährstoffen sein Analogon 
findet. Es tritt, mit anderen Worten, das Toxinmolekül in die Constitution 
des lebenden Protoplasmas cin. 

Nach dieser Anschauung Eunricu's sind die Antitoxine nichts 
anderes, als die von den Toxinen besetzten und unter dem Einfluss eines 
Regenerationsvorgangs im Uebermass producierten und abgestossenen 
Keceptoren. Besonders beweisend ist für diese Anschauungen lnrricH's 
der in letzter Zeit gebrachte Nachweis, dass verschiedene Nahrungsstoffe 
(z. B. Serumceiweiss) nach subcutaner Injektion typische Antikörper 
entstehen lassen (Coaguline). 

Im Gegensatz hierzu verteilen sich die Stoffe bekannter chemischer 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIII. 4 


46 C. LEVADITI 


Constitution (z. B. Alkaloide, Farbstofte) nach anderen Principien im 
Organismus. Hier handelt es sich nicht um eine synthetische, von 
bestimmten Atomgruppen abhängige Vereinigung, sondern um Bindung 
lockerer Art, die vornehmlich in das Gebiet der starren Lösung oder 
einer analogen lockeren Salzbildung gehört. Dem entsprechend entbehren alle 
diese Verbindungen die Fähigkeit, Antikörper zu bilden. 

Es schien nun von ganz besonderem Interesse, Übergänge zu suchen 
zwischen dem typischen Verhalten der Toxine und der chemisch gut 
definierten Körper, und Substanzen zu finden, die möglicherweise 
befähigt sind, direkt in die Constitution des lebenden Protoplasmas einzu- 
treten. An erster Stelle schienen diejenigen Substanzen interessant, die cine 
grosse intramolekuläre Spannung besitzen, die sie in den Stand: setzt, ohne 
weiteres direkt und ohne \Vasscraustritt sich miteiner Reihe Verbindungen 
zu neuen Substanzen zu paaren. Zu diesen gehört das Vinylamin, über dessen 
Verhalten im nachfolgenden berichtet wird, und das ausserordentlich 
toxische Aethyplenoxyd, mit dessen Studium ich noch beschäftigt bin. 

Ich habe auf Anregung und unter L.eitung von Herrn Geheimrath 
Euric eine Reihe von Versuchen angestellt, welche zur Stütze dieser 
Anschauungsweise bis zu einem gewissen Grade dienen können, und zwar 
habe ich die Wirkung des Vinylamin auf den uro-poctischen Apparat 
studiert und in Uebereinstimmung mit früheren Versuchen EHRLICH’s, 
festgestellt, dass dieses Gift auf cinen ganz bestimmten Theil der Niere, 
die Nierenpapille, eine besondere nekrotisierende Wirkung ausübt, 
während es andere Partien desselben Organs unberührt lässt. Es ergab 
sich so ein strenger Unterschied zwischen zwei scharf begrenzten Theilen 
der Niere, ein Unterschied, der, wie wir im Laufe dieser Abhandlung 
noch sehen werden, vorzüglich in der verschiedenartigen chemischen 
Constitution des Protoplasmas der Zellen dieses Gebietes begründet sein 
dürfte. Der Zweck der verliegenden Arbeit ist es nun, das Resultat dieser 


Untersuchungen im Einzelnen darzulegen. 


Das Vinylamin, das primäre Amin des Vinyl-radicals, ist eine flüssige 
Base von folgender Formel: 
CH: 
| 
CH — NH: 
Es ist zuerst dargesteltt worden von GABRIEL (1) durch Behandlung 


(1) GABRIEL: Ueber Vinylamin u. Bromaethylamin. Berichte d. deutsch. chem, 
Gescllsch., XXI, 2,2064. 


Am 
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von Bromaethylamin-Bromhydrat durch Kochen mit Kalilauge nach 
folgender Gleichung: 
CH-Br — CH. — NH, HBr + 2KOH = CH. = CH — NH: + 2KBr-}- 2H20. 

Seine Reaction ist stark alkalisch. Es zeigt auffallende Unbeständig- 
keit, indem es sich leicht in einen Componenten von folgender Formel 
umsetzt : C4Hı12N:O (1). Diese Umsetzung zeigt sich sofort, wenn man 
Pikrinsäure zusetzt; in diesem Falle giebt die Flüssigkeit einen gelben 
Niederschlag, der sich nicht zeigt, solange das Vinylamin noch 
unzersetzt ist. 

Unter den chemischen Reactionen des Vinylamin gibt es cinige 
von besonderer Bedeutung, welche wir kurz erwähnen wollen. 

ı) In Gegenwart von Halogenwasserstoffsäuren, bei nicht zu hoher 
Temperatur (Siedetemperatur) und selbst bei gewöhnliche Temperatur, 
giebt das Vinylamin Halogenderivate. Ein Atom Chlor, Brom oder Jod 
ersetzt eine Valenz der doppelten Bindung, welche die beiden C Atome 
vereint; es entsteht ein mit Chlor, Jod oder Brom gesättiger Körper. So 
erhält man mit Salzsäure das salzsaure Chloraethylamin : 

CH3Cl — CH: — NH», HCl. 

Diese rclative Leichtigkeit, mit der sich das Vinylamin mit den 
Halogenwasserstoffsáuren verbindet, und welche eng geknüpft ist an die 
Gegenwart der Doppelbindung zwischen den zwei C Atomen, ist sehr 
wichtig bezüglich des Mechanismus der Wirkung dieser Base im Organis- 
mus. In der That mus man zugeben, wie wir noch weiterhin sehen werden, 
das ein analoger, wenn nicht identischer Process bei dem synthetischen 
Eintritt des Vinylamin-Moleküls in das Protoplasma gewisser Zellgruppen 
stattfinden kann. 

2) Das Vinylamin hat nahe Beziehungen zum Neurin, einer anderen 
Base, die sich von der Ammoniumgruppe ableitet, und welche das Radical 
Vinyl enthält, wie man aus folgender Formel leicht ersehen kann : 


CH: 


CH: = CH — N--CHs | 
NCH,  (Trimethylammoniolacthan). 


OH 
3) Ähnlich wie mit Halogenwasserstoffsäuren, bildet das Vinylamin 
mit schwefliger Säure Taurin : NH:-CHz-CHe-SO;sH. 


Unsere Untersuchungen begannen damit, dass Kaninchen, Meer- 


(1) BEHAL. Org. Chemie. Paris 1897. 
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schweinchen und Mäusen entsprechende Mengen des salzsauren Viny- 
lamin(1) subcutan eingespritzt wurden, um so eine akute Vergiftung oder 
eine chronische Vergiftung herbeizuführen. Das Vinylamin wurde zunächst 
in bestimmter Menge mit destillirtem Wasser verdiinnt und dann der abso- 
lute Gehalt mit Normal-Salzsaüre unter Annwendung von Methylorange 
als Indikator austitrirt. Aus der verbrauchten Menge Normal-Salzsäure 
wurde die freie Vinylamin base berechnet; r c.c. Normal-Salzsäure 
entspricht 0,0402 gr. Vinylamin. Nachdem die Menge des Vinylamins, 
resp. Chlorhydrats bekannt war, wurden dannach die zur subcutanen 
Injection dienende Lósungen berechnet und angefertigt. Wir verwandten 
nur ganz frisch bereitete Verdünnungen. 

Es wurden dann die Organe dieser Thiere microskopisch untersucht, 
desgleichen ein reiches Material von Prof. EnrLicn, das von seinen 
früheren Thierversuchen (Kaninchen, Meerschweinchen, Mäusen, Hun- 
den und Ziegen) herrührte. Die Organe wurden bald nach dem Tode 
entnommen und so frisch als möglich in ro ©» igem Formol, in FLEM- 
MING'Scher, IIggaaNN'scher, Ar. rMaxN'scher Flüssigkeit, in essigsaurem 
Sublimat und in 8o ‘higem Alcohol fixiert. Eingebettet wurden sie in 
Celloidin. Die Fárbung wurde vorgenommen mit BónwEn'schem. und 
DELAFIELD’schem Hamatoxylin; ferner die Doppelfärbungen mit Eosin- 
van Gieson, Orange van Gicson, und schliesslich die einfache Färbung mit 
Thionin, Oxonin und Gentianaviolet. Auch die WEIGERT’sche Methode 
zur Fibrinférbung und die Gram-Girson’sche Methode zur Färbung von 
Microben haben wir angewendet. 

Das Vinylamin ist ein sehr heftiges Gift. 0,025 bis 0,03 Gr. salzsaures 
Vinylamin pro Kilo tötet ein Kaninchen in. wenigen Stunden (4 bis 6), 
während 0,012 bis 0,02 cine subakute Vergiftung herbeiführt, die sich 
auf mehrere Tage (2, 3, bis 7) erstreckt. 

Das Meerschweinchen weist cine Ähnliche Empfindlichkeit gegen das 
Vinylamin auf, wie das Kaninchen. Auch hier ist die sicher im Verlauf 
von höchstens 10 Stunden tótliche Dosis 0,025 bis 0,03 pro Kilo. Wenn 
man diesen Thieren 0.017 bis 0,02 pro Kilo injiciert, so erzeugt man 
damit cine im Laufe von 10 bis 15 Stunden tótliche Vergiftung, wührend 
cine Einspritzung von 0,008 bis 0,015 cine Vergiftung hervorruft, welche 
die Thiere noch gerade überleben können. In diesen Fällen kommt es nicht 


sclten vor, dass man bei den nach rio oder 12 Tagen getöteten Thieren 


1) Das von uns angewandte Vinvlamin war von Prof. GABRIEL bezogen, dem wir 
5 | > 


an dieser Stelle noch unseren Dank datür aussprechen. 
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eine deutlich sichtbare Nierenveründerung findet, deren Bestehen sich 
höchstens durch einen geringen Gewichtsverlust vorher angezeigt hat. 
Die Maus scheint widerstandsfähiger als das Kaninchen und das 
Meerschweinchen gegen das Vinylamin zu sein; denn eine Einspritzung 
von 0,022 salzsaurem Vinylamin wirkt nur bei 5 0/, der Fälle tötlich, und 
erst cine Einspritzung von 0,025 erweist sich als die sicher tötliche Dosis. 
Um den Symptomencomplex der chronischen und der akuten Viny- 
lamin-Vergiftung sicher übersehen zu können, will ıch im Folgenden 


einige Versuche zusammenstellen. 


AcurE VERGIFTUNG MIT CH»— CII— NH;, IICI. 
Versuch I. 

Kaninchen I. Gewicht 2320 Gr. 

Das Thier bekam am 25. April um 2 Uhr 25’, 19 c.c. einer frischen Lösung von 
salzsaurem Vinylamin von 0,3640/o. Im Ganzes crhiclt cs 0,07, also 0,03 pro Kilo. 
Nichts Auffallendes bis 4 Uhr 20'. 

4 Uhr 20’. Die Bewegungen werden lebhafter. Clonische und später tonische 
Convulsionen der Nacken- und Rückenmuskeln. Diese Convulsionen sind intermittie- 
rend. In den Pausen bleibt das Thier ruhig sitzen. Die Athmung wird beschleunigt, 
dyspnoisch; fast vollstandige Parese. Der Gang wird schwerfallig. 

4 Uhr 35'. Vollständige Lähmung; beschleunigte, kurze Athmung. Die Conjuctival- 
reflexe, sowie dic Schmerzempfindlichkeit sind unvermindert. Von Zeit zu Zeit typische 
Krampfanfille. 

4 Uhr 46'. Die Krampfanfälle nehmen an Häufigkeit zu, werden fast anhaltend. 
Das Thier wälzt sich um seine Längsachse und fällt in Folge einer heftigen Zusammen- 
ziehung der Rückenmuskeln auf den Rücken. 

6 Uhr. Es ist eine leichte Erweiterung der Pupillen und eine Hypersecrction der 
Speichel- und Thränendrüsen eingetreten. Hin und wieder lateraler Nystagmus, 
besonders während der Krampfanfälle. 

8 Uhr 5’. Das Thier ist im Coma und wird getödtet. 

Der Befund zeigt cin Oedem und hümorrhagische Anschoppung der Lunge, sowic 
eine leichte Lebercongestion. Die Niere weist keine bedeutenden Veränderungen auf. 
Die Medullarsubstanz und die Papille sind anämischer, heller und heben sich deutlich 


von der dunkelrothen Rindensubstanz ab. 


Versuch II. 

Meerschweinchen I. Gewicht 300 Gr. 

Es crhált am 27. April um 2 Uhr 2o' subcutan 3,5 c.c. einer salzsauren Vinylamin- 
losung von 0,3649/o, also im Ganzen 0,0127 Vinylamin-Chlorhydrat; das macht 0,042 
pro Kilo. Nichts Auffälliges bis 4 Uhr 5'. 

4 Uhr 5'. Das Thier bekommt plötzlich nach kurzer Erregung Krämpfe mit 
seitlichen Torsionen und Zusammenziehung der Nackenmuskeln. Von Zeit zu Zeit 
lateraler Nystagmus. Beschleunigtes, mühsames Athmen. Allgemeine Parese. 


4 Uhr 15'. Unregelmässige, rasche, oberflächliche Respiration. Das Thier macht 
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einen sehr niedergeschlagenen Eindruck, bleibt ruhig sitzen und leidet zeitweise 
an Krampfanfallen. Die Reflexe sind nicht becinflusst. 

5 Uhr 15'. Die Athmung verlangsamt sich, wird unregelmássig und dyspnoisch 
Die Convulsionen treten jetzt seltener auf. Vermehrung der Secretion der Conjuctiva. 

5 Uhr 55’. Coma. Das Thier stirbt an Athmungshemmung um 6 Uhr 5'. 

Der Sectionsbefund ergiebt cine fast normale, nur leicht anzgmische Leber. Die 
J.unzen sind ódematós und hámorrhagisch. Die Niere weist cine grerötete Rinden- 
snbstanz auf, während die Medullarsubstanz weisslich, anemisch erscheint. Gelatinöse 


und hämorrhagische Infiltrationen in der Umgebung der Impfstelle. 


SUBACUTE VERGIFTUNGEN MIT CH: —-CH —NH», HCI. 
Versuch Ill. 

Kaninchen II. Gewicht 2210 Gr. 

Dem Thier werden am 27. April um 2 Uhr 40' 12 c.c. einer 0,364 °/o igen salzsauren 
Vinylaminlósung, also im Ganzen 0,0436 Chlorhydrat, oder 0,019 pro Kilo, injiciert. 
Bis 5 Uhr 15’ nichts Auffälliges. Von da ab lässt sich der Beginn der Parese der Extremi- 
täten und eine gewisse Schwerfälligkeit im Gange constatieren. Das Thier bleibt einige 
Zeit lang ruhig sitzen und steht dann auf. 

5 Uhr 30° treten typische Krampfanfille auf. 

6 Uhr. Der Zustand bleibt unverändert; später tritt Exophthalmus und Contraction 
der Pupille ein; auch zeigt sich Zittern in den Gliedern. Bei einem Versuche zu Gchen, 
taumelt das Thier und fallt auf die Seite. Die Convulsionen werden allmählig seltener. 

8 Uhr 30'. Die Krampfanfalle haben aufgehört; das Thier hat sich fast vollständig 
erholt, nur scheint es noch schwach. 

28. April (9 Uhr morgens). Das Thier bleibt ruhig sitzen, ist augenscheinlich 
krank. Als ich versuchte, es von der Stelle zu bringen, bekam es leichte, schnell 
vorübergehende Convulsionen. Sonst während des ganzen Tages nichts Besonderes. 
Gewicht 2050 Gr. 

29. April. Abgeschlagenheit, unverkennbare Schwäche, Lähmung der hinteren 
Extremitäten. 

3o. April. Zustand unverändert. Gewicht 1900 Gr. Bei der Untersuchung des 
Urins zcigen sich grosse Mengen von Albumen, reichlich mchr oder weniger degenerierte 
Epithelzellen und Leucocyten; keine Cylinder. Der Tod erfolgt ım Coma am 1. Mai. 

Sectionsbefund : Leicht hyperámische ódematóse Lungen. Die Leber ist weich, 
brócklig und blass. Beim Durchschneiden bemerkt man eine marmorierte Zeichnung. 
Die Peripherie der Leberacini ist gelblich, fast speckig, das Centrum gerötet und mit 
Blut angefüllt. Die Nieren weisen eine deutliche Papillen-Nekrose auf. Die Papille und ein 
Theil der Medullarsubstanz sind schneeweiss, opac, feucht und scharf nekrotisch. Der 
nekrotische Herd ist rund herum von einer hümorrhagzischen Zone eingeschlossen ; 
dieselbe bildet eine scharf gezeichnete Grenze zwischen der Medullarschicht und der 
Rindenschicht, welch Letztere leicht hyperämisch erscheint. Rote hämorrhagische 
Streifen durchziehen in radiärer Richtung die nekrotische Papille. 

Das Nierenbecken und der Uretr sind angeschwollen und mit kleinen hämorrha- 
vischen Herden durchsetzt. 

Die Harrölase ist mit einer buchstäblich zersförien gelblichweissen, nekrotisch 
uleerierten Schleimhaut ausgckleidet. Diese Ulcerationen ler Harnblase zeigen cine 


schmutzig grauen Grund. Die Blasenwand hat durchweg blutige Intiltrationen. 
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Versuch IV. 


Kaninchen III. Gewicht 1490 Gr. 

Das Thier bekommt am 25. Mai um 3 Uhr nachmittags 4,6 c.c. einer frischen 
0,517 0/o igen salzsauren Vinylaminlösung, also 0,0237 Gr. Chlorhydrat, gleich 0,0159 
pro Kilo. Es treten weder bald nach der Injection, noch während des weiteren Verlaufes 
ler Intoxication nervöse Symptome auf. Am Tage nach der Injection lässt sich eine 
Schwellung an der Impfstelle constatieren. Der Kräftezustand nimmt mehr und mehr ab; 
der Urin ist trübe, stark albuminhaltig und weist einen epithel- und leucocytenreichen 
Niederschlag auf. 

26. Mai. Das Thier ist deutlich krank. Gewicht 1345 Gr. Der Tod tritt am Morgen 


des 28. Mai ein. 
Sectionsbefund : Die Leber ist anyeschwollen und braunrot. Die Nierenpapille und 
Marksubstanz sind weisslichgelb, nekrotisch. Eine rote hämorrhagische Zone grenzt die 


nekrotische Medullarsubstanz scharf von der normal erscheinenden Nierenrinde ab. Die 


Harnblase ist hämorrhagisch. 


Versuch V. 

Meerschweinchen II. Gewicht 280 Gr. | 

Das Thier bekommt am 25. Mai um 2 Uhr 30' 2,84 c.c. ciner 0,127 9/0 igen 
salzsauren Vinylaminlösung, alsoim Ganzen 0,0036 Chlorhydrat, d. h. 0,013 pro Kilo, 
subcutan eingespritzt. Keinerlei nervóse Erscheinungen. Es magert sichtlich ab, 
erscheint krank und geht am 3o. Mai im Coma ein. | 

Der Sectionsbefund ergiebt Anschwellung der Leber. Die Oberfläche der Niere ist 
blass gelblich, von speckigem Ausschen. Die Medullar-, sowie die Rindensubstanz 
zeigen keine Abgrenzung von einander; beide schen normal aus. Die Papillenspitze ist 
2 mm. breit vollständig nekrotisch, grauweiss und von einer hämorrhagischen Zone 


eingeschlossen. Die Harnblase ist hyperämisch. 

Dies wären also einige typische Beispieie, von denen man auf den 
gewöhnlichen Verlauf der akuten und der subakuten Vinylamin-Intoxica- 
tionen schliessen kann, sowie auf die infolge dieser Intoxicationen 
eintretenden Schädigungen. Um Alles nochmals klar zu stellen, füge ich 
einc Tabelle bei, ein kurzes Resume der Resultate, die ich im Laufe 
meiner Versuche erhalten habe. Mit Hilfe dieser Tabelle lässt sich die 
Häufigkeit der nekrotischen oder hämorragischen Schädigung der Nie- 
renpapille von Kaninchen und Meerschweinchen leicht überschen. 
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Spritzt man Kaninchen oder Meerschweinchen Dosen von salzsau- 
rem Vinylamin ein, bei denen die Vergiftung in wenigen Stunden abläuft, 
so erhält man ungefähr folgenden Symptomencomplex : Nach einer 
Latenzperiode, die eigentlich die wahre Znexdbalionszeit darstellt, von 2 oder 
wenig mehr Stunden, während der das Thier gesund erscheint, nimmt 
man ein alleemeines Zittern wahr, sowie clonische und tonische Convul- 
sionen. Diese meist intermittierenden Convulsionen sind von einer 
Pupillenverengerung und Nystaxmus begleitet, sowie von einer gestciger- 
ten Athmungsfrequenz von ungleichmässigem Rythmus und von Hyper- 
secretion der Speichel- und Thränendrüsen. Die Krampfanfälle, in deren 
Ruhepausen das Thier kauny laufen kann, da es mehr oder weniger 
gelähmt ist, nehmen an Häufigkeit zu und gehen nach einigen Stunden 
in Coma über. Der Tod tritt dann nach 5 bis 12 Stunden durch 
Athmungsstillstand ein, und der Leichenbefund weist nur unbedeutende 
Veränderungen, schwache hämorrhagische oder hyperaemische Schädi- 
gungen des uro-poëtischen Apparates und der Lungen auf. | 

Aber der Symptomencomplex ist ein ganz anderer, wenn es sich um 
Finspritzungen kleinerer Dosen und um Vergiftungen, die erst nach 
mehreren Tagen ablaufen, handelt. In diesen Fällen fehlen häufig die 
nervösen Erscheinungen ganz, oder treten nur sehr leicht auf, und was 
im Laufe des Krankseins am meisten auffällt, ist eine fortschreitende 
Gewichtsabnahme, tiefe Abgeschlagenheit, die dem Coma und Tode 
vorangcht. Während der Krankheit treten Störungen in der Harn- 
ausscheidung und reichliche Albuminurie auf. Die Thiere gchen hier in 
Folge von Nierenalterationen ein. 

Die Nieren solcher Thiere zeigen gewöhnlich hämorrhagische oder 
nekrotische Veränderungen, die sich auf das Gebiet der Papille und der 
Medullarsubstanz beschränken, die sich aber me in der Cortex zeigen. 
(Fig. 1.) Auf dem Durchschnitt sicht man, dass die Spitze der Papille, 
oder die dieselbe umgebende Partie der Medullarsubstanz, ja manchmal 
die ganze Medullarsubstanz entweder gelblich weiss, bröcklig, nekrotisch 
ist, oder dass sie im Gegentheil dunkelrot, fast schwarzrot, so wie 
cin hämorrhagischer Infarct aussieht. Schr häuftig trennt cine hämorrha- 
gische, an sich ganz normal oder höchstens leicht hyperaemisch 
aussehende Zone diese nekrotischen Herde von der Cortex. 

Untersucht man ferner genau die tiefer liegenden Theile des uro- 
poëtischen Systems, so lässt sich constatieren, dass der Ureter, die 
Harnblase und manchmal sogar noch die Urethra, mit hamorrhagischen 


JIerden und init mehr oder minder auszebreiteten. Ulcerationen, die die 
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Schleimhaut und einen Theil des submucösen Gewebes durchsetzen, 
bedeckt sind. 

Nach EnrLicH’s und meinen Erfahrungen, wächst die Wahrscheinlich- 
heit, schwere Nierenveränderungen anzutreffen geradezu proportional der 
Zeit, die seit der Injection verstrichen ist. Gerade in den erst spät zum 
Exitus gelangenden Fällen kann man Beobachtungen anstellen, die in 
allen Einzelheiten an das erinnern, was wir am Krankenbett bei chronischer 
Nephritis zu sehen gewöhnt sind. Da ein solches experimentell erzieltes 
Krankheitsbild noch von keiner Seite geschildert ist, so darf ich wohl aus 
einer Reihevon Experimenten, einen derartigen, von EHRLICH beobachteten 


Fall anführen. 


Maus 40, Anfangsgewicht 19 Gr., erhielt am 9 und rr. Juni zweimal stárkere 
Injectionen einer älteren, und daher wirkungslos gewordenen Vinylaminlösung. Am 19 
erhielt sie 0,0047 und am 24 0,005 frische Vinylaminlósung. Einen Monat später wurde 
bei der Maus, die in der Zwischenzeit unter den vielen Versuchsthieren weniger 
beobachtet wurde, folgender Befund constatirt: Das stark erblasste Thier zeigte ein 
colossales CEdem der beiden unteren Extremitàten. Dieselben sind pumphosenartig 
aufgetrieben und rosig durchscheinend. Dabei nimmt das Thier eine seltsame Haltung 
ein, es sitzt andauernd auf den Hinterbeinen indem es seine Vorderbeine an der Wand 
des Gefässes stützt. Diese Stellung wurde in den folgenden Tage aufgegeben, als sich 
das CEdem über die ganze untere Hälfte des Rumpfes, d. h. vom Bauch bis zur Sub- 
maxillargegend ausbreitete. Am 28 und 29 traten plötzlich profuse Diarrhoen auf, 
unteren deren Einfluss eine schnelle Resorption des CEdems erfolgte, so dass es bereits 
am 29 stark zuruckgegangen war. 

Eine Augenspiegeluntersuchung zeigte, dass der Augenhintergrund einem nor- 
malen gegenüber sehr blass erscheint. Die Venen sind von etwas hellerer Farbe, aber 
deutlich erweitert, die Arterien ausgesprochen verengt; beide leicht verschleiert. Die 
Papillengrenzen erscheinen etwas verwischt und zeigen deutliche zarte Radiärstreifung. 
Es wurde die ophtalmoskopische Diagnose auf neurorctinitische Trübung, resp. CEdem 
gestellt. 

Der Exitus erfolgte am 29. : 

Sectionsprotokoll. Die Nieren waren von grobhöckeriger Oberfläche und sehr fester 
Consistenz. Auf dem Durchschnitt zeigt sich die Rinde beträchtlich geschrumpft, 
während die Papilllen von einem schnceweissen Infarkte eigenommen wurden (Fig. 2). 
Das Herz war sehr gross, contrahirt, mit ausgeprägter Hypertrophie des linken 
Ventrikels. Leber und Milz anämisch und in hohem Maasse atrophisch. Pankreas 
etwas ódematós. Nebenniere noch rein weiss, nicht verfettet. CEdeme so gut wie 
volkommen geschwunden. Urin von heller Farbe, enthält Epithelien, rothe Blut- 
körpchen, keine Cylinder. 

Epikrise. Alter Niereninfarkt mit secundärer Schrumpfniere und linksseitiger Herz- 
kypertrophie. 


Dieser Fall stebt durchaus nicht vereinzelt da, sondern ist bei den 
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Thieren, welche die Injection um mehrere Wochen überlebt haben, 


wiederholt beobachtet worden. 


Mikroskopische Untersuchungen. 


Die Mikroskopische Untersuchung der subacuten Fällen, ergiebt folgende 
Einzelheiten. Die Rindensubstanz der Niere ist histologisch fast normal; 
abgesehen von einer mehr oder weniger ausgesprochenen Hyperaemie 
und einem geringen Eiweissniederschlag im Inneren der Tubuli, lässt 
sich keinerlei Epithel oder Gefässveränderung constatieren. Manchmal 
findet man Harnsáurecrystalle im Inneren der gewundenen Harncanäl- 
chen. Die Medullarsubstanz und die Papille sind der Sitz nekrotischer 
Herde (Fig. ı). Sie sind von einer entzündlichen hämorrhagischen Zone 
umgeben, welche eine Demarcationslinie bildet zwischen den nekrotischen 
Nierentheilen und der normal gebliebenen Rindensubstanz. Innerhalb 
dieser Demarcationslinie sind die Gefässe erweitert, manchmal geplatzt 
und von Blutextravasaten, welche sich in und zwischen den IIarncanálchen 
ausbreiten, umgeben. Zahlreiche Leucocyten mit Kernfragmenten treten 
aus diesen Gefüssen aus, um sich lüngs eincr, selbst makroskopisch schon 
wahrnehmbaren Wellenlinie zu zerstreuen. Wenn man jenseits diescr 
Demarcationslinie sich dem Centrum der nekrotisierten Theile nähert, so 
wird man eine zunehmende Verminderung der Färbbarkeit der Kerne und 
Zellen, welche die Ausflussröhre auskleiden, constatieren. Die meisten 
dieser epithelialen Elemente zeigen die typischen Veränderungen der 
primären Nekrose. Das Protoplasma ist gleichmässig homogen oder 
feinkörnig und belädt sich mit Fetttröpfchen. Die Kerne zerfallen und 
verwandeln sich in kleine, kaum sichtbare Chromatinmassen (Karyorhexis, 
selten auch Pyknosis). Sehr häufig gehen diese Zellen auch eine 
fibrinöse Degeneration ein (Coagulatıonsnekrosc); sie lösen sich alsdann 
von der Kanälchenwand ab, fallen ins Innere der Tubuli, um dort in 
einem Fibrinnetz wirkliche cellulo-fibrinóse Cylinder zu bilden. In anderen 
Partien enthalten die Tubuli recti IIyalincylinder, sowie zahlreiche 
Harnsáure-Crystalle. An diesem nekrotischen Vorgange nimmt selbst das 
interstitielle Bindegewebe theil, wenn auch in geringerem Maasse. Diese 
Zcllelemente farben sich nicht mehr. Das interstitielle Bindgewebe scheint 
geschwollen, oedematós. Oft findet man in diesem Gewebe polynuclcáre 
mehr oder weniger degenerierte Elemente, sowie fibrinóse Exsudate und 
besonders häufig hämorrhagische Herde: Nicht selten ist auch eine ver- 
schieden grosse Menge braunen Pigments nachweisbar, welches sich 
besonders in der hämorrhagischen Zone angehäuft hat, ferner (wie zum 
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Zeichen der eintretenden Regeneration) zahlreiche karyokinetische Figuren 
in der Grenzregion. 

Diese Veränderungen, die gleichsam eine relativ acut verlaufende 
Nierenpapillen-Nekrose kennzeichnen, werden immer deutlicher, je mehr 
man sich der Spitze der Nierenpapille nähert. Es kommen Fälle vor, in 
denen die Nekrose sich ausschliesslich, hier in dieser Partie localisiert, 
so ausschliessich, dass man einen richtigen nekrotischen Pfropf sieht, der 
einen Theil, oder auch die gesammten Ausflussröhren an ihrem äussersten 
Ende verstopft. 

In den mehr chronisch ablaufenden Fällen variieren sich die 
Veränderungen in mancher Hinsicht. Hier konnte ich besonders bei 
Meerschweinchen, in den nekrotisierten Theilen der Nierenpapille eine 
Kalkinfiltration beobachten. Die mit Hämatoxylin sich blauschwarz 
färbenden Kalkablagerungen fanden sich meist in der Zwischenschicht, 
welche die tubuli recti von einander trennt; aber es kam auch vor, 
dass sie sich bis in das diese tubuli auskleidende Epithel erstreckten. 

Man kann, und hierauf móchte ich ganz besonders aufmerksam 
machen, bei solchen Versuchsthieren (beim Kaninchen, bei Mäusen, 
besonders jedoch bei der Ziege), die erst längere Zeitnach den Einsprit- 
zungen eingingen, Veränderungen nachweisen, welche in gewisser 
Hinsicht an die sklerotische oder atrophische Niere erinnern. So habe ich bei 
einem Kaninchen das erst ıı Tage nach der Intoxication getödtet wurde, 
eine secundäre Erweiterung der Tubuli contorti, welche durch die Ver- 
stopfung der vollständig nekrotisierten Ductus papillares herbeigeführt war, 
gefunden. Diese Erweiterung war inselförmig und bot insofern das Bild 
einer secundäre Cystenniere, als die erweiterten Canälchen wahre Cysten 
bildeten, die mit einer dünnen Schicht Flachepithelien ausgekleidet waren. 
In solchen Fällen hatte eine leichte Bindegewebswucherung stattgehabt. 

Bei Ziegen, denen zu wiederholten Malen Vinylamin eingespritzt 
worden war, und welche erst im Verlauf von meheren Monaten eingingen, 
während welcher Zeit sie alle Anzeichen einer Nierensklerose (Polyurie, 
leichte Albuminurie) aufwiesen, ergab der Sectionsbefund eine deutlich 
sichtbare sklerotische Veränderung, die ihren Sitz in der Niere hatte. In 
Schnitten von solchen Nieren (Fig. 3) findet man, dass die nekrotische 
Papile in bindegewebiger Umwandlung begriffen ist, und dass die 
Peripherie dieser Nekrose von einer dicken fibrósen Kapsel eingeschlossen 
ist. Von dieser Kapsel gehen dünne Bindegewebsstránge aus, welche, 
nach allen Richtungen hin die übrigen Theile der Niere durchziehend, 
bis in die Cortex gelangen und hier die cystisch gewordenen, erweiterten 
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Tubuli contorti von einander trennen. Es handelt sich hier am eine 


secundäre Nierensclerose. 


Der uro-excretorische Apparat ist vom Nierenbecken bis zum Urethra ` 


schwer geschädigt. Neben diffuser intra-und subepithelialer Hämorrhagie, 
die man hier überall findet, stösst man besonders in der Harnblase auf 
Geschwüre, auf deren Grunde entweder gar kein Epithel mehr zu finden 
ist, oder wo das submuköse Gewebe stark mit degenerierten Leucocyten 
durchsetzt ist (Fig. 4). Fast die ganze Blasenwand, einschliesslich des 
subperitonealen Gewebes, ist der Sitz einer diffusen fibrinösen Exsudation. 
Nicht selten entdeckt man inmitten eines solchen Exsudates, sowie auch 
unmittelbar unter dem durch das Geschwür nekrotisierten Grunde, 
Gefásse, die durch Leucocytenthromben verstopft sind, und deren 
Wandung mehr oder minder abgestorben ist. Diese Harnblasengeschwüre 
bilden nicht selten die Eingangspforten für Microben (Gram-firbbare 
Bacillen und Coccen), die dann secundär zur Infection der Blase führen. 
Man sieht dann diese Microben das nekrotische Gewebe, welches den 
Geschwürsgrund bildet, durchdringen und sich auf den intramusculären 


und subperitonealen Lymphwegen verbreiten. 


Um noch einmal das Resultat unserer Untersuchungen zusammen zu 
fassen: Das Vinylamin ist also ein Gift, welches bei Kaninchen, Meerschweinchen, 
Maus, Hund und Ziege characteristische Veränderungen hervorruft, bestehend in 
einer einfachen oder von Hámorrhagie begleiteten Nekrose, deren Sılz scharf begrenzt 
ist, nümlich in der Paßille und der Medullarsubstanz der Niere. Nie wird dieses 
Gift die Nierenrinde angreifen ; seine Wirkung bleibt stets auf die tiefer liegenden 
Partien des uro-poölischen Apparates beschränkt, und erstreckt sich häufig bis auf 
die Urethra. Diese nekrotischen Schädigungen, welche ein Characteristicum der 
subakuten Intoxication sind, kénnen in chronisch verlaufenden Fällen in einer 
sklerotischen Umwandlung oder in einer Kalkinfiltration endigen. 

Diese Thatsachen sind von hervorragendem Interesse. Zunáchst geht 
daraus hervor, dass ein chemisch wohl definiertes Gift in einem Organ 
wie die Niere, Veránderungen in einem streng begrenztem Zellgebiet setzen 
kann, so das man dadurch die anatomisch zu demselben Organ gehórigen 
Elemente von einander unterscheiden kann. Ferner beweisen sie die 
Môglichkeit, dass sich durch ein rein chemisches Agens, secundär ein 
Schrumpfniere erzeugen lässt. 

Diese durch Eurticu kurz veréffentlichte Eigenschaft des Vinylamins, 
interessierte besonders Prof. MetscunixorF. Dieser Gelehrte wandte sich 
an Exrzicx mit der Bitte, ihm eine Quantität Vinylamin zu überlassen, 
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und beauftragte dann D" LINDEMANN, in seinen Laboratorium, Untersu- 
chungen über die toxische und speziell über die sklerotisierende Wirkung 
dieses Stoffes anzustellen. Die von LINDEMANN jiingst veröffentlichten 
Ergebnisse (1) seiner Untersuchungen stehen in strictem Gegensatz zu 
denen, die von ErRLIcH und mir beobachtet wurden. Weit entfernt davon, 
die speciell die Nierenpapille schädigende Einwirkung des Vinylamin zu 
bestätigen, stellt er sogar eine ausschliesslich auf die Cortex sich beschrän- 
kende Veränderung fest, die in einer Wucherung des Endothels der 
Glomeruli, sowie in einer Schädigung des Epithels, wie man sie bei jeder 
banalen Nephritis findet, besteht. 

Man könnte sich derartig von einander abweichende Resultate so 
einfacher Versuche, wie die Feststellung der histologischen Veränderun- 
gen, die dies oder jenes Gift nach sich zieht, kaum erklären, käme hier 
nicht auch noch die Dosirung, wie auch die leichte Zersetzbarkeit des 
Vinylamin in Betracht. Denn nicht einmal ein móglicher Unterschied in 
der chemischen Beschaffenheit des angewendeten Vinylamin kann als 
Grund so verschiedener Resultate angenommen werden, da der Rest dieses 
Präparates, welcher zu diesen Untersuchungen gedient hatte, an Professor 
Mirscuxikorr geschickt wurde. Der Grund is der, dass LiNpEMANN, ohne 
vorher die Dosis genau festgestellt zu haben, die cine subakute Intoxication 
herbei zu führen im Stande ist, sich damit begnügte, theils eine akute 
Vergiftung, theils durch wiederholte Vinylamin-Injectionen eine langsam 
ablaufende Intoxication hervorzurufen. Beide Verfahren sind fehlerhaft; 
denn einerseits ist eine akute Intoxication niemals von einer Nierennekrose 
ecfolgt, andererseits ist eine durch wiederholte Einspritzungen erzeugte 
Vergiftung nicht wirksam, wenn man nicht darauf bedacht ist. jedesmal 
cine frische Lösung zu verwenden. Denn das Vinylamin ist ein leicht 
zersetzlicher Körper; folglich verwendet man, wenn man diese letztere 
Sorgfalt ausser Acht lässt, nicht mehr Vinylamin zu den Injectionen, 
sondern irgend einen anderen, durch Zersetzung desselben entstandenen 
Körper. Dieser Fall trat wohl bei den LiNpEMANN'schen Versuchen ein, 
und so erklärt sich auch genügend die auffallende Differenz unserer 
beiderseitigen Resultate. 

Aber wie dem auch sein möge, meine Versuche stellen die specifisch 
auf einen bestimmtem Theil des uro-poätischen Apparates beschränkte 


Wirkung des Vinylamin unangreifbar fest. Es handelt sich nur noch 





(1) LINDEMANN : Sur le mode d'action de certains foisons rénaux. Annales de l'Institut 
Pasteur, XIII, No 2, 
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darum, den Mechanismus zu erklären, vermittels dessen dieser Körper 
eine so begrenzte Nekrose hervorzurufen ım Stande ist. 

Erstens könnte man annehmen, dass das dem Körper zugeführte 
Vinylamin sich nur in der Nierenpapille oder höchstens noch in den 
benachbarten Theilen der Medullarsubstanz ausscheidet, dass es folglich 
nur jenen Zellelemente schädigt, die in directen Contact mit ihm treten : 
also das Epithel der tiefer gelegenen Partien. Diese Hypothese wird 
hinfällig, wenn man in Betracht zieht, dass besonders beim Meerschwein- 
chen grade die Spitze der Papille der Sitz der primären Schädigung ist, 
und dass nicht grade das die Ductus papillares auskleidende Cylinderepithel 
mit so specifisch secernierenden Fühigkeiten ausgestattet sein kann. 

Eine zweite Hypothese wäre folgende : Die elective Einwirkung des 
Vinylamin könnte nach der Theorie Lupwic's, eine Folgeerscheinung der 
Concentration des Urins sein. Das Vinylamin scheidet sich in den Glome- 
ruli und den Tubuli contorti aus und dringt mit dem Urin in die Nieren- 
rinde ein. In dieser Region enthielte dann der Urin nur cine beschränkte 
Menge von Vinylamin. Nimmt man nun an, dass eine Flüssigkeits- 
resorption sich längs der Harncanälchen vollziche, so folgt daraus, dass 
der Urin, je mehr er sich der Nierenpapille nähert, um so gesättigter mit 
Vinylamin werden muss. Giebt man nun noch, a friori, zu, dass eine 
bestimmte Concentration mit Vinylamin nötig sei, um den Urin nekroti- 
sierend auf die Zellelemente (ohne Unterschied ihrer Lage) zu machen, 
so folgt daraus, dass dasjenige Epithel am meisten der nekrotisierenden 
Schädigung ausgesetzt sein wird, welches mit dem vinylaminhaltigsten 
Urin in Contact kommt, d. h. das die Ausflussröhren auskleidende 
Epithel. — Dagegen lässt sich einwenden, dass wenn diese Hypothese sich 
bewahrheitete, sie sich von viel umfassender Tragweite erweisen müsste. 
Dann müssten die Mehrzal der nierenschädigenden Gifte, ihre Haupt- 
wirkung nicht auf die Rinde, sondern auf die Papille entfalten. 

Es ist daher viel wahrscheinlicher, dass die specifische Wirkung des 
Vinylamin auf die Epithelien der geraden Harnkanälchen, resp. der 
Blase, darauf beruht, dass die Epithelien eine ganz besondere Affinität zu 
demselben besitzen, die möglicher \Veise auf eine directe Anlagerung des 
Vinylamin an das Protoplasma der Zellen zurückzuführen sein würde. 
Auf jeden Fall werden wir annehmen müssen, dass die Zellen der geraden 
Harnkanälchen in dieser rein chemischen Beziehung sich von den gewun- 
denen Harnkanälchen unterscheiden. Bei der verschiedenen physiolo- 
gischen Function der Zellen, kann dies nicht wunderbar erscheinen. 


Wenn es wahr ist, dass die elective Verwandtschaft des Vinylamin 


n 
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zu bestimmten Zellengebieten des uro-poëtischen Apparats und dessen 
characteristisch nekrotisierende Wirkung gewissermaassen eine Function 
seiner chemischen Zusammensetzung ist, so dürfte eine Analyse der 
Constitution dieses Giftes nicht uninteressant sein, um vermöge ihrer 
festzustellen, welche Atomgruppe den wahren Grund der nekrotisierenden 
Function ausmacht. 

Derartige Analysen anderer Gifte sind in letzter Zeit von verschiedenen 
Seiten angestellt worden, und man hat neuerdings functionelle Gruppen 
kennen gelernt, deren Anwesenheit, beziehungsweise deren Anordnung im 
Molekül, diesem Molekül einen besonderen toxischen oder therapeutischen 
Character verleiht (z. B. anaesthesiophore Function des Benzoylrestes, 
hypnophore Wirkung der Acthylgruppe, etc.). 

Was das Vinylamin (CH: —CH-N H») betrifft, so kann man dic Frage 
aufwerfen, ob die nekrotisierende und toxische Action nicht von der 
doppelten Bindung herrührt, welche die CII?-Gruppe an die CH-NH:- 
Gruppe bindet, mit anderen Worten an die characteristische Gruppe 
C — CH-NII*. 

Um die Frage zu entscheiden, habe ich ein höheres Ilomologon des 
Vinylamin, das Allylamin und sein Isomeres, das [soallylamin, untersucht. 
Von diesen beiden Substanzen wissen wir, dass das Isoallylamin wie das 
Vinylamin schöne Papillennekrose hervorruft. Wenn man Ziegen (0,01 pro 
Kilo), Hunden (0,03 pro Kilo), Meerschweinchen (0,04 pro Kilo), Mäusen 
(0,05 pro Kilo) Isoallylamin injiciert, so erzeugt man in den meisten 
Fällen Papillenveránderungen, die sich von den mittels Vinylamin her- 
vorgerufenen nur dadurch unterscheiden, dass sie ausgedehntere Entzün- 
dungen, die auch wohl in Sklerose übergehen kónnen, aufweisen. Im 
Gegensatz dazu ist das Allylamin durchaus ohne Wirkung. Wenn man 
ausserdem die Formel des Allylamin (CH: — CH-CH2-NH2, vinyliertes 
Methylamin) mit derjenigen des Isoallylamins (CHs-CH — CH-NH: 
methvliertes Vinylamin) vergleicht, so sieht man, dass das Letztere die 
Gruppe C = CH-NHs hat, wührend sie dem Allylamin fehlt. Hieraus 
ergiebt sich deutlich, dass ein enger Zusammenhang zwischen dem 
Vorhandensein dieser Gruppe und den nekrotisierenden Eigenschaften 
dieser Gifte bestehen muss. 

Diese Schlussfolgerung veranlasste Professor EHrLIcH und mich, mit 
Camphenamin Versuche anzustellen. Das Vinylamin der Camphengruppe 


hat folgende Formel : 
2C—NiHs 
CsHu | 
^CH 
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Hergestellt wurde es von DupEN und MacinTYKE(!) mittels Amido- 


borneol 
CH —NII»s 
CsIli | 
^ CH-—OII 


und Phosphorpentachlorid ; man erhält das m-Chlorcamphenamin, das mit 
NaOlldie Vinylbase, das Camphenamin ergiebt. Das von uns angewendete 
salzsaure Salz ist cin weisses, im Wasser sehr leicht lósliches Pulver. 
Wurde von diesem Körper einem Kaninchen eine Dosis von 
0,45 Gr. pro Kilo gegeben, so setzte man damit eine rapide Intoxication. 
3 bis 5 Minuten nach der Einspritzung tritt heftiges Zittern auf; das Thier 
zeigt grosse Erregung, Lähmungen treten ein, und intermittierende 
Krämpfe sind zu constatieren. In der zweiten Stunde werden die Krampf- 
anfälle immer continuirlicher und sind von Athmungsstörungen und 
leichtem Nystagmus begleitet. Darauf erfolgt nach 2 Stunden 30’ Coma 
und Tod. Der Sectionsbefund ergiebt, dass weder in der Niere, noch in 
anderen Organen irgend welche Veränderung zu finden sind. 0,02 bis 0,3 Gr. 
pro Kilo wirken beim Kaninchen noch nicht tötlich, sondern erzeugen 
nur mehr oder minder schwere nervöse Erscheinungen, von denen die 
Thiere sich wieder erholen. Tötet man späterhin solche Thiere, oder 
auch solche, denen man wiederholentlich Camphenamin injiciert hat, so 
findet man auch dann keinerlei sichtbare Veränderungen der Organe. 
Aus Obigem ersieht man, erstens, dass das Camphenamin im 
Gegensatz zu dem Vinylamin ein fast augenblicklich wirkendes Gift ist, 
dessen Wirkung keine Incubationsperiode vorausgeht. Zweitens sind die 
durch dasselbe verursachten Störungen rein nervóser Natur. Und wenn 
man die molekulare Constitution des Giftes prüft, so sicht man, dass die 
Gruppe C = CH-NH: vorhanden, aber eng an einen grossen kohlenstoff- 
haltigen Complex an den Campherkern gebunden ist. Möglicherweise 
verhindert die Gegenwart dieses Kernes die Gruppe C = CH-NH:, ihren 
nekrotisierenden Finflus auszuüben. Jedenfalls muss man, um die 
Verschiedenheit zwischen der Wirkung des Vinylamin und der des 
Camphenamin zu erklären, an erster Stelle die molekulare Grösse des 
letzteren Componenten, an zweiter Stelle die Stabilität und Beständigkeit 
seiner Salze berücksichtigen. Es sei auch daran erinnert dass nach den 
bekannten Untersuchungen von Heymans, die Wirkung der aromatischen 


Cyanverbindungen eine ganz andere ist, als diejenige der aliphatischen. 


(10 DvpEeN und Macintyre: Ueber das Vinylamin der Camphengruppe. Berichte der 


chem. Gescllsch., XXXIII, u. Liesic’s Annalen der Chem, 313 Bd. 


^ 
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Die Untersuchungen über das Vinylamin haben, ganz abgesehen von 
ihrer biologischen Bedeutung, ein speciell chemisches Interesse. Man 
weiss, dass das Vinylamin eine Isomere des Aethylenimin ist 


CH: 
| NH; 
CH ~ 


beide Körper haben in der That die gleiche procentische Zusammenset- 
zung. Und dennoch ist das, was man nach LADENBURG und Anzr (1) unter 
dem Namen Aethylenimin oder Iminaethan versteht, nach Mayert und 
ScuMiDr(2) nichts anderes als das Piperazin. Das wirkliche Aethylenimin 
existiert garnicht. MARCKWALD sucht das GABRIEL'sche Vinylamin mit dem 
Aethylenimin zu identifizieren, indem er dem von GaBRIEL gewonnenen 
Körper (CH: = CH-NII:) folgende Formel zuschreibt : 


CHe., 
CH» ^ 


deren Constitution einen Ring zeigt. Wir haben uns, um Klarhcit in 
diesen Streit über die chemische Constitution zu bringen, mit dem 


Trimethylenimin 
CHI: 


^ 
ES 


CHe. "NH 
CH: 
beschäftigt, dessen Molekularanordnung von MaRnckwarp sicher festgestellt 
ist(3). Ware die Constitution, welche Marckwarp dem Vinylamin zu- 
schreibt, richtig, so dürfte man annehmen, dass die höhere IIomologe des 
hypothetischen Aethylenimins, das Trimethylenimin, Eigenschaften auf- 
weisen müsste, die denen des Vinylamins ähnelten. Aber unsere Experi- 
mente haben das Gegentheil davon gezeigt. Wenn man von salzsaurem 
Trimethylenimin Kaninchen und Meerschweinchen Dosen von 0,45 gr. 
pro Kilo beibringt, so erzielt man keine toxische Wirkung. Ja, Mäuse 
vertragen davon bis 2,0 gr. pro Kilo und gehen erst zu Grunde, wenn 
man ihnen wenigstens, 2,21 pro Kilo injiciert. In diesem Falle zeigen sie 
nervöse Symptome, sowie Athmungsstörungen und sterben nach wenigen 
Minuten, ohne irgend welche Nierenveränderung zu erleiden. Ilieraus 
ergiebt sich wohl deutlich genug, dass das Trimethylenimin, im Gegensatz 


(1; Berichte d. chem. Gesellsch. XXI. I. pag. 758. 
(2) Berichte d. chem. Gescllsch. XXIII. II. pag. 3718. 
(3) Ich bin lIerrn Professor MARCKWALD für die ausserordentlich liebenswürdige 


Ueberlassung der von ihm dargestellten Verbindung zu grossem Dank verpflichtet. 
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zum Vinylamin, ein schwach toxisch und garnicht nekrotisierend wir- 
kender Körper ist. 

Diese Verschiedenheit zwischen der Wirkung des Trimethylenimin 
(MarckwaLp's), und des Vinylamin resp. des Isoallylamin, lässt auf eine 
Verschiedenheit in ihrer. chemischen Constitution schliessen, und das 
berechtigt uns, die dem C:IHI;N, von GABRIEL zugeschriebene Formel 
(CH? — CH-NII»), und nicht die Manckwarp'sche 

CH2. j 

| "NH 

CHs-^ 
für die richtige zu halten. Es entscheidet also der toxikologische Versuch 
die Streitfrage über die Constitution des Vinylamin, ganz im Sinne 
GABRIEL'S. 

Auch die Constitution des Neurins, das von allen als Trimethylvinyl- 
ammoniumhydroxyd aufgefast wird, spricht für die GarieL'sche An- 
schauung. | 

Wir kommen daher zum Schluss dass die schädigende, so eigenartige 
Wirkung des Vinylamin, möglicher Weise auf einer, unter Lösung der 
doppelten Bindung stattfindenden Verankerung des Vinylaminmoleküls 
an dem lebenden Protoplasma beruht. Auf diese Weise, kann man wohl 
die etwas auffállige Incubationsperiode und die scharflocalisirte Wirkung 


des Vinylamin erkláren. 


Zum Schluss möchte ich nicht versäumen, Herrn Geheimrath EHRLICH 
für die liebenswürdige Anregung, sowie für seine wohlwollenden Rath- 
schläge, mit denen er mir bei meinen Versuchen zur Seite stand, hier 


meinen wärmsten Dank auszusprechen. 


Frankfurt, 28 October 1900. 
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Erklärung der Abbildungen auf Tafel I. 


Fig. r. — Niere eines am 5. Tage gestorbenen Kaninchens. Färbung mit Hämatoxylin 
BóHMER's und nach van Gieson. Lupenvergrisserung. Nekrose der Papille und 
eines Theiles der Marksubstanz (n.) Die Rindensubstanz (r.) zeigt secundare 
Erweiterung der gewundenen Harnkanälchen. (g) Gefäss. 

Fig. 2. — Schnitt durch die Niere einer weissen Maus. Chronische Vinylaminvergiftung. 
Fárbung mit Haematoxylin-Eosin. Reichert Objektiv 2, Okular r. (p) nekrotische 
Papille. (p) Glomerulus. (t) stark dilatierte gewundene Harnkanálchen. (r.) secun- 
dire Bindegewebswucherung. 

Fig. 3. — Niere einer an chronischer Vergiftung gestorbenen Zicge. Färbung mit 
Hiimatoxylin-Eosin. Reichert Objcktiv 2, Okular 4. (t) grades Harnkanalchen 
mit Epithelablósung. (n t) flache, vielleicht neugebildete Harnkanälchen. 
(s) sklerotische Zone um die Papillennekrose (n) herum. (e) interstitielle 
Entzündung. l 

Fig. 4. — Harnblase eines am 5. Tage gestorbenen Kaninchens. Färbung nach GrAM- 
van GiEsoN. Seibert Objektiv 2, Okular ı. (n) Geschwüre mit nekrotischen 
Gründe. (e) Entzündung des submukösen und intermuskulären Gewebes. (g) 
erweitertes Blutgefäss mit nekrotischer Wandung. (m) nach Gram gefarbte 


Bacillen. 








AUS DEM PHARMACOLOGISCHEN INSTITUT zU MARBURG. 
(Dır. Pror. H. MEYER.) 


Pharmacologische Untersuchungen über Anagyrin 


VON 


Dr Orro LOEWI, 


Assistent. 


Anagyris foetida ist cine in den Mittelmeerländern wachsende Legu- 
minose, deren Blätter in Griechenland unter dem Namen « Pscudosi- 
nameki» an Stelle von Sennesblittern als Purgirmittel dienen (1) (). 
Frühere Untersucher (2) stellten aus den Samen ein wirksames Prüparat 
dar, das sie als Alcaloyd ansprachen, und Anagyrin nannten. Später 
gelang Partheil und Spasski (3) der Nachweis, dass dies Anagyrin des 
Handels (4) kein einheitliches Präparat ist sondern sich aus 2 Alcaloiden 
zusammensetzt. Das eine ist identisch mit Cytisin, wie es schon vordem 
aus Cytisusarten gewonnen war (5), das andere ist ein neues Alcaloid; die 
Entdecker gaben ihm den Namen Anagyrin und stellten fest, dass es sich 
vom Cytisin durch einen Mehrgehalt von CıHs unterscheidet. Darauf 
hingerichteten Untersuchungen (6) ist es bisher nicht gelungen, die 
Alcaloide in einander überzuführen. Wir werden schen, dass auch ihre 
pharmacologische Wirkung sehr verschieden ist. 

Herr Professor ErxsT ScHmint hatte die Giite, uns das bromwasser- 
stoffsaure Salz zur Verfiigung zu stellen. Dassclbe stellt schwach gelbge- 
farbte rhombische Tafeln mit abgestumpften Ecken dar. Sein Schmelz- 
punkt liegt über 235°. Es ist leicht wasscrlöslich; die Lösung reagirt gegen 
Lacmus neutral. 

Dic Wirkung auf Kalt. und Warmblüter bedarf gesonderter 


Besprechung. 


(*) Die kieinen Zahlen im Text beziehen sich auf das am Ende der Arbeit 
befindliche Litteraturverzeichnis. 
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I. — Wirkung beim Kaltblüter. 
Die untere Grenze der Giftigkcit liegt für einen kräftigen Frosch bei 
o,ı mgr. Die Verschiedenheit im zeitlichen Ablauf der Vergiftung ist der 


einzige Unterschied in der Wirkung verschieden grosser Dosen. 


Versuch I. 

17. XI. 1899. Esculenta 9. 

3 U. 50'. Injektion von 1 mgr. Anazyr. hydrobrom. in 1 ?/o Losung in den Bauch- 
lymphsack. 

3 U. 58'. Ertráüet das Tier Rückenlage. 

3 U. 59'. Sinkt der Kopf nach vorne. Vorderbeine ungeschickt und trage bewegt. 
Ticte Atemziive. 

4 U. Licet das Tier platt auf dem Bauch. Die Extremitäten sind schlaff und 
reaviren schwach auf Kneifen. 

4 U.5'. Ist die Lähmung vollständig. Das Herz schlägt noch. 

Darnach führt Anagvrin zu ciner allgemeinen Lähmung. Ueber deren 
Sitz zu entscheiden, wurde in. weiteren. Versuchen dic arteria iliaca einer 
Seite nach CrLavpr- BEgNARD unterbunden. 


Versuch I. 


4 


16. I. 1900. Esculenta 7. 

12 U. 3o'. Unterbindunz der Arteria iliaca sinistra. 

12 U. 35'. Injektion von 2 mgr. Anazyr. hydrobrom. in 1 ?/o Lósung in den Bauch- 
lymphsack. 

12 U. 38’. Sinkt der Kopf nach vorne, der Sprung wird ungeschickt ausgeführt. 

12 U. 40'. Erträst das Tier Rückenlage; der Cornealreflex ist erhalten. 

12 U. 44'. Wird Kneifen des Bceines mit der Pincette beiderseits abgewehrt. Das 
Tier ist unfáhig zu springen. 

12 U. 58'. Ist der Cornealretlex erloschen; Kneifen des rechten Beines w. o. wird 
reaktionslos ertragen, links heftige Abwehrbewegungen. Direkter Muskelreiz (elektr. 
Strom) ist beiderseits wirksam. 

Versuch III. 

18. I. 1900. Esculenta 5. - 

ıı U. 23'. Unterbindung der Arteria iliaca dextra. 

11 U. 26. Injektion von 5 mer. Anagyr. hy:lrobrom. in 2 0/0 Lösung in den Brust- 
lymphsack. 

11 U. 27. Beginnt die Lahmung: das rechte Bein wird bei Berührung jedesmal 
angezogen. 

11 U. 29!. Reagirt dasselbe Bein nicht mehr auf jele Berührung; das linke Bein 
rcagirt gar nicht. 

11 U. 37". Reagirt das rechte Bein ganz schwach auf Kneifen mit der Pincette, au 
Betupfen mit Essigsäure gar nicht. 

11 U. 52!. Reagirt das rechte Bein ganz schwach. 

12 U. Nicht mehr auf starken elektrischen Reiz vom Rückenmark her. Die Muscu- 


latur ist überall direkt erregbar. 
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Aus den Versuchen geht hervor, dass es sich bei der Anagyrinwirkung 
um eine combinirte Lähmung handelt; zunächst werden die motorischen 
Nervenendapparate curarcartig ergriffen ; dann erstreckt sich die Lihmung 
weiter auf das Centralnervensystem. 

Uber die Beteiligung der Musculatur belehren folgende Versuche : 

Versuch IV. 


11. 6. 1900. Temporaria 5,. 


5 U. 30’. Unterbindung der Arteria iliaca dextra. 


5 U. 37'. Injektion von ımgr. Anagyrin in den Brustlymphsack. 

5 U. go’. Reizung mit dem Schlittenapparat. 

Bei direkter Reizung des Beines R. A. 34. rechts: starke, links : schwache 
Reaktion. 

5 U. 44'. Werden die Ischiadici beiderseits durchschnitten. 


5 U. 46'. Bei Reizung des Ischiadicus R. A. 29, rechts : Tetanus, links : schwache 


Reaktion. 
» » » Gastrocnemius R. A. 27 ; beiderseits gleich starke Zuckung. 
6 U. 30'. » » » » R. A. 19: » » » » 
; U. » » » Ischiadicus R.A.19:rechts:starke, links: keine » 


Versuch V. 
12. VI. 1900. Esculenta 2. 
11 U. Unterbindung der Arteria iliaca dextra. 
11 U. 2'. Injection von 1 mgr. Anagyr. hydrobrom. in den Brustlymphsack. 
3 U. Liegt bei direkter Reizung des Gastrocnemius mit dem Schlittenapparat die 


Zuckungsschwelle beiderseits bei R. A. 25. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass dem Anagyrin eine Muskel- 
wirkung nicht zukommt. Auch der Ablauf der Einzelzuckung zeigt, wie 
auch besondere Versuche lehrten, keine Abweichung von der Norm. 


Die Wirkung auf die Circulation zeige der folgende Versuch. 


Versuch VI. 


20. VI. 1900. Grosse Esculenta 9. 

12 U. 3o'. Aufgebunden. 

12 U. 35'. Wird das Herz freigelegt. 

12 U. 36/. 20 kraftige Pulse. 

12 U. 43'. 20 » » 

12 U. 52'. Injektion von ı mgr. Anagyrin hydrobrom. in den Bauchlyinphsack. 
12 U. 53'. Unruhe. 

12 U. 56'. 15 Pulse. Die Contraction ist weniger kräftig. 


12 U. 58'. 13 Pulse. Systolische Pausen. 


IU. 3'.i3 » » » 
ı U. ı0'. 13 » » » 
IU.19'.12 » » » 


ı U. 14 —2 U. 12'. Wird das Herz mit befeuchtctem Fliesspapier bedeckt. 
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2 U. 14". 12 Pulse. 

6 U. 3o'. r1 schwache Contraktionen. 

Darnach führt Anagvrin beim Frosch zu einer Abnahme der Puls- 
frequenz und Abschwächung der einzelnen Pulse. Letzteres geht klarer aus 


dem Verhalten des isolirten Herzens am Wırrıams’schen Apparat hervor. 


Versuch VIE. 


10. VI. 1900. Grosse Esculenta ‘). 
Optimale Belastung 25 c.c. 


> 1 S 
ulsvolum in c.c. 
Zah] der Pulse l 


Zeit im3o Secundeh der meu Bemerkungen 
10 U. 32! 21 1,75 Speisung mit ALBANESE'scher Flüssigkeit. 
10 U. 38! 20 2,0 
10 U. 44! 20 2,5 
Io U. 5o! 20 guo 
10 U. 53! 7,5 mg. Anagyr. Iooc.c. der Nährlösung zugesetzt. 
10 U. 54! 20 2,4 
10 U. 56! 20 L3 
Io U. 59! 20 2,4 
11 U. 5! 20 2,3 
Ir U. 4 5mgr. Anagyr. 100 c.c.der Nährlösung zugesetzt. 
11 U. 8! 20 1.6 Die Systole ist weniger vollkommen. 
11 U. 71! 20 1,5 
tr U. 14! IS 1,5 
11 U. 16! 17 1,3 Andeutung diastolischer Pausen. 
11 U. 20! 10 1,25 stärkere diastolische Pausen. 
11 U. 20! 10 1,5 
11 U. 28! Durchspülung mit frischer Náhrlósung. 
yi U. 37 15 I.4 
12 U. 18 0,9 
12. U. 3! 17 0,8 
iz U. 8' I mgr. Atropinsulfur. 100 c.c. der Nährlösung 
12 U.-12! 18 0,4 zugesetzt. 
12 U. 20! 17 0,3 
1$ U. 23! 4 gtt Physostigmin. murlat. 5 efo 100 c.c. der 
I2. U. 25! 17 0,3 Nährlösung zugesetzt. 
12033! 17 0.3 
12 U. 44! zomy.Anagyrin.1ooc.c.der Nährlösung zugesetzt. 
12.U.52' 16 0,4 


Die Abnahme der Pulsfrequenz ist demnach am isolirten Herzen 
unbedeutender als am Ilerzen in situ was vielleicht auf die abnormen 
Druckverhältnisse und die chemische Reizung durch die Nährflüssigkeit 
zurückzuführen ist. Da Atropin keine Änderung herbeiführt, so hängt die 


Frequenzabnahme nicht mit einer Reizung der Hemmungsapparate 
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zusammen, ist vielmehr auf Rechnung verminderter Reizbarkeit der 
motorischen Flerzapparate zu setzen. 

Deutlich ist die Abnahme des Pulsvolums. Sie beruht auf einer 
Lähmung des Ilerzmuskels, da direkte Muskelreize (Physostigmin) keine 
Besserung der Herzthätigrkeit herbeiführen. 

Bei sämtlichen Vergiftungsversuchen war aufgefallen, dass die 
Atmung der Frösche kurz nach der Injektion des Giftes schr verstärkt 
wurde. Nach kurzer Zeit wurde sie aussetzend und krampfhaft. Eine 


Analyse dieser Wirkung wurde beim Warmblüter versucht. 


II. — Wirkung beim Warmbliter. 


Es wurden an Kaninchen, Meerschweinchen, IIunden und Katzen 
Versuche angestellt. 


a) VERSUCHE AM KANINCHEN. 
Versuch VIII. 
15. I. 1950. Kaninchen, 1500 gr. schwer. Injektion von ro mgr. Anagyrin. 
Subcutan wirkungslos. | 
Versuch IX. 
17. I. 19%». Kaninchen, 1450 yr. schwer. 
11 U. Subcutane Injektion von 3o mgr. Anagyrin. 
12 U. Geringgradige Trägheit der Bewegungen. Vertiefte Atinunp. Etwas Nach- 
schleppen der Bcine. 
ı U. Völlig normaler Zustand. 
Versuch X. 
17. I. 1900. Kaninchen, 1550 gr. schwer. 
I1 U. 2'. Subcutane Injektion von 6o mgr. Anagyrin. 
11 U. 5'. Leichte Unruhe. 
11 U. 10’. Gesteigerte Unruhe; sehr verstarkte Atmung. 


2-0. Tier ganz normal. 
Versuch XI. 

19. I. 1900. Bei einem Blutdruckversuch werden einem 2,1 kgr.schweren Kaninchen 
im Ganzen 120 mgr. subcutan injizirt. Das Tier blieb am Leben. 

Darnach vertragen Kaninchen sehr grosse Dosen subcutan injizirten 
Giftes. Da mir davon nur eine beschränkte Menge zu Gebote stand, sah 
ich von der Feststellung der tötlichen Dosc ab. 

Wo überhaupt eine Wirkung eintrat, bezog sie sich auf die Atmung. 
Zum genaueren Studium derselben wurden Versuche am tracheotomirten 
Tier ausgeführt. Die Trachealcanäle, die sich peripher trichterlörmig 
erweiterte, war durch einen Gummischlauch mit einer weiten secabelten 


Glasróhre verbunden, deren cines Ende frei endigte, wihrend das andre in 
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eine 5 liter Flasche mündete. Diese war mit dem Manzy'schen Tambour 
verbunden. Es wurde am Lupwic-Bartzar'schen Kymographion ge- 
schrieben, die Zeit wurde durch cin Jacotver'sches Chronoscop registrirt. 
Wurde nicht geschrieben, so atmete das Tier nur durch die frei endende 
Glasröhre. Diese wurde durch Tingerdruck verschlossen, wenn aufge- 
zeichnet wurde. Das Verbindungsstück zwischen Trachealcanüle und 
Flasche war 15 cm. lang und schr weit, so dass das Tier ohne Behinderung 
atmete und mit guter Luft aus der Flasche gespeist wurde. Bei langen 
und engen Verbindungsstücken tritt leicht der Fall ein, dass es zu einer 
Luftstauung kommt, sodass das Tier die eben ausgeatmete Luft wieder 
inspirirt. Die Flasche wurde alle 5 Minuten bis zum Rand mit Wasser 
gefüllt und wieder auslaufen gelassen. 

Bei vielen Versuchen wurde die Tracheotomie umgangen, indem das 
Tier eine luftdicht umschliessende Schnauzkappe aus Blech erhielt. Sie 
war am Boden durchlocht und trug cin Ansatzrohr, das durch einen 
Gummischlauch mit dem eben beschriebenen. | Rohr verbunden war. 

In cinigen Versuchen wurde gleichzeitig der Blutdruck durch 
HünrHLE's Tonograph oder durch Ouecksilbermanometer geschrieben. 
In keinem einzigen Fall wurde eine Beeinflussung des Blutdrucks 


beobachtet. Ich sche daher von der Wiedergabe der Zahlen ab. 


Versuch XII. 


. V. 1900. Kaninchen, 2600 gr. schwer. 2 gr. Urethan. Tracheotomic. Venencanülc. 





Zeit pen requenz 1, m (2) Ä l’emerkungen 
4 U. 27' | IO II 
4 U.3o', m I2 
4 U. i 9 11,5 
5 U. 5 mer. Anagyrin. intravenós. 
5U. r'| 9 I4 
5 U. 2, 9,5 I4 
5U. DI 9 13 
5 U. 13. 9 12 
SULIS] Iomer. Anagyrin. intravenös. 
5 U.16'| 10 14,5 | 
SU I7. 9 13 | 
5 U.40' m 12 | 
2-027524 Io mer. Anagyrin. intravenós, 
5 U. 58 |, IO 15 
6 U ! 9 13,5 
6 U. 10! IO 12 
6 U. 12! 20mgr. Anagyrin. intravenös. 
6 T1. 3^. 0 I4.5 
6 U. 15', 1o 13.5 
OU, 22) m 13,5 
6 U. 40', 10 12,5 


(1) In ro Secunden. 


(2) Gemessen mit dem Cirkel; Angabe in m.m. 
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Versuch XIIT. 


16. I. 1900. Kaninchen, 2,1 kgr. Maulkorbatmung. 2 gr. Urethan. Venencaniile. 




















Zeit ee Curvenhohe (2) Bemerkungen 
= weg Sa aoe Phan EE IT me mm M = nn e A E E ERS 
4 U. 7 IO 13 
4 U. 12 | II 13 | ei | 
4U.13 | 20 mgr. Anagyrin. intravenös. 
4U.ı15' | IO 15 
4 U. 17! II 15.5 
4U.2»5 | 9 13 | 
4U.21! | | 20 mgr. Anagyrin. intravenös. 
4 U.22 | II I6 
4 U. 35! | IO I5 | 
4 5 27, | ; | doppelseitige Vagotomie. 
EC I 
| U. 32! | i | 13 
4 U. 33' | 20 mgr. Anagyrin intravenós. 
40,35 | Krampte; Atemstillstand; Herz schlagt weiter. 
l 


Versuch XIV. 
S. V. 190o. Kaninchen, 2,3 kgr. Urethan 2 gr. Trachcotomic. Venencanüle. 








| | 








Zeit | Frequenz {r)| Curvenhöhe (2) l'emerkungen 
| 

6 U. 24! 13 16 
6 U. 34! 13 | 16 
6 U. 35’ 13 | 16 
6 U. 36! 30 mer. Anagyrin. 
6 U. 37! 9 | 14,9 Pausen aufder IIóhe des Inspiriums. 
6 U. 38! 9 14 
6 U. 39! IO I5 
6 U. 42! 12 16 
6 U. 52! 13 15,5 
Eu. I4 16 
TUe gt ' 30 mer. Anagyrin. 
TU: o | 8 13 | Pausen auf der Hohe des Inspiriums. 
RU, US 5,5 13 | 
7 U. 8 | 6 13 | 
TU. IS") 12 15,5 | 
7 U. 2o! I2 16 
ds t | | 3o mer. Anagyrin; Atemstillstand. 


Aus den Versuchen geht hervor, das dem Anagyrin eine besondere 
Wirkung auf die Atmung zukommt. Dei kleineren Dosen wird ohne Becin- 
flussung der Frequenz der einzelne Atemzug vergróssert, bel grósseren 
verkleinert bis zum Atemstillstand. Gleichzeitig wird dabei die Frequenz 
verringert. Mitunter ist cine Wirkung nicht zu beobachten; dies ist. der 
Fall bei Dosen, die zwischen der erregenden und der lähmenden liegen. 

Dcr Einfluss auf dic Atmung wurde weiter in Versuchen festgestellt, 
wobei die Tiere in cinen Dreser’schen Spirometer (7) atmeten. Die für 
die Grósse des Atemvolums erhaltenen Werte besitzen zwar keine absolute 
Gültigkeit; denn das Wasser bietet der durchstreifenden Luft grossen 


nn nn nn nn 


(1) In 1o Secunden. 


:24) Gemessen mit dem Cirkel; Angabe in m.m. 
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Widerstand, sodass die Atmung verlangsamt und verstärkt wird. Immerhin 


erhalten wir brauchbare Vereleichswerte. 


Versuch XV. 


18. I. 1900. Kaninchen, 2150 vr. schwer. z vr. Urethan. 





Frequenz Volum 








Leit in jo Secunden ; von 1 Atemzuye '1) | Atemeffect i2) l'emerkungen 
p — i unte. 

11 U. 41! 40 9,5 350 

11 U. 47'| 4I | 9.5 359,5 

II U. So! 4I | 9,0 360 

11 U. 54! 43 | 8.5 365.5 

12 U. 40 | 09,5 380 | 

12 lI. a! 7 mgr. Anagyrin. 
12. U. 7! 40 14,5 580 

12 U. 9)! 13,5 

12 U. 10! 13.5 

re UT 13,5 

15 D. r4! 42 | 12,0 504 

12 LU. 16! 15.0 

12 U. 18! | 10,0 | | 

2 D. 9c! 42 12,5 | 385 

r2 U. 22'! 11,0 | 

12 U. 25' | | 12,0 i 

12 U. 26 | | ! 6 mgr. Anagyrin. 
I2 U. 29! | 1:5 | 

12 U. 3r' | | 15,0 

I5 D. 34s 14.5 

15.035! | 16,5 

12 U. 30! | 46 i 14,5 O67 | 

I2U.41': | 15.0 | 

19 Us | 15,0 | | 

IU. 40 | 14.5 667 | 

BUG | Omer. Anagyrin. 
IU. 6 15,0 

PUIN 17,0 | 





In einem weiteren Versuch war die Wirkung viel weniger deutlich. 


Versuch XVI. 


20. I. 1900. Kaninchen, 2,3 ker. schwer. 2,5 gr. Urethan. 








{ 

. i Frequenz : | s 

Ds 2 um 1 Atemzugs Atemeilect |! ; k 

Zeit i ani | Volum gs. l’emerkungen 
} 


11 U. 40! 30 | 8.5 | 306 

1r U. 42' | 36 i 8.5 306 

rr U. 4s’ 34 8.5 | 28 

11 U. 50! | 38 euo 304 

12 U. 3! | 36 SI 300 

i2 Ll. E | s mer. Anagyrin. intravenös. 
12 U. 9': 40 | 8.0 | 320 l 

12 D. I2". 40 | 10,0 400 

12 U. 15! | 2 | 0,5 300 | 

12 U.1s': 2 | 8,5 397 | 

12 U. 20 | | | 6 mor. Anagyrin. intravenös. 
jen 204 È | hon | 357 | 

122: 30! | 40 19.0 400 

Dal: go 40 | 8,0 : S20 | 

I2 0.45. | 6 mgr. Anacyrin. 

I2 U. 8o! 2 5,0 | 326 | 

12 U. 54! | 40 5.0 i 320 


(1) Es wurden jedesmal 5 Atemzüge abgelesen. 


(2) c.c. ausgcatmete Luft in 30 Secunden. 
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Ein weiterer Versuch zeige den Einfluss der Vagotomie auf den 
Ablauf der Respirationswirkung des Giftes. 


Versuch XVII. 
23. I. 1900. Kaninchen, 1,6 kgr. schwer. ı gr. Urethan. 














Zeit in su en | Volum r Atemzugs | Atcmeflect | Jemerkungen 
5 U. 14! 48 7,0 336 
5 U. 18! 48 6,5 312 T | 
5 U. 20! Vagı beiderseits durchschnitten. 
5 U. 23! 28 8,0 224 
5 U. 30' 26 9.5 247 
5 U. 37! 26 9,5 247 
5 U. 40! 24 8,5 204 
6U. S8 24 9 216 
6 U. 13! IO mgr. Anagyrin. 
6 U. 15' 26 11,5 299 
6 U. 18' 28 10,0 280 
6 U. 22! 26 9,5 247 


Darnach kommt auch nach Durchschneidung der Vagi die Wirkung 
des Anagyrin zum Ausdruck. Wir müssen demnach annchmen, dass sie 
in der Hauptsache durch Reizung des Respirationscentrum zu Stande 
kommt. Vielleicht sind auch die Vagusendigungen in der Lunge, wie 
beim Lobelin (7) im Sinn einer Lähmung beteiligt. Est ist allerdings nicht 
anzunehmen, da der Herzvagus in keiner Weise durch das Gift affizirt wird. 


b) VERSUCH AM MEERSCHWEINCHEN. 


20 mgr. subcutan injizirt sind wirkungslos. 


c) VERSUCH AM Huwp. 


12. III. 1900. Bei einen Hund von 6,2 kgr. (Schäferhund) trat nach 
subcutaner Injektion von 3o mgr nach ro Minuten cine leichte Steigerung 
der Reflexerregbarkeit ein, die nach Verlauf von 2 Stunden abklang. 


Darnach war das Tier normal. 


d) VERSUCH AN DER KATZE. 
Versuch XVIII. 
13. III. 1900. Katze, 2 kgr. schwer. 
11 U. 5'. Injektion von 3o mgr. Anagyrin subcutan. 


ıı U. 6'. Leckt; sitzt sehr still. 
ıı U. ı5'. Nickhaut sinkt vor; Pupille ist verengt; schliesst öfters die Augen. 


Träge Bewegungen. 
11 U. 20'. Würgbewegungen. 
11 U. 25!. Leichtes Zittern; Atmung angestrengt. 
Kneifen in den Schwanz wird lebhaft abgewehrt. 
ıı U. 35'. Legt sich auf den Boden; rutscht aus; Atmung mühsam, schr vertieft. 
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11 U. 40'. Kncifen in den Schwanz schwach abrewehrt. 

11 U. 50'. Fallt auf die Seite. 

12 U. Vergeblicher Versuch sich fortzubewegen, Kopf wird gehoben. Miauen. 
12 U. 5’. Etwas freicre Bewerungen. 

12 U. 30! Vollige Erholung. 

Darnach übt das Gift auch auf die Respiration der Katze eine starke 


Wirkung aus. 


Versuch XIX. 

13. III. 1900. Dieselbe Katze erhält. 

5 U. 30! Nachmittags 2 gr. Urcthan. 

6 U. Aufgebunden. Trachealcanüle, Venencanüle, Arteriencanüle (Blutdruck). 

6 U. 12). Intravendse Injection von Io mer. Anagyrin. 

Darnach starke Vergrosseruny der cinzelnen Atemziige ohne Frequenzinderung. 
Blutdruck unverändert. 

6 U. 25!'. Ist die Wirkunz abzcklungen. 

6 U. 27'. Injection weiterer 10 mgr, 

Darnach tritt Atemstillstand ein; nach kurzem Anstieg (Erstickung) sinkt der Blut- 
druck zur Abcisse. 

6 U. 29'. Exitus letalis. 

Die Katze verhält sich also dem Gift gesenüber wie das Kaninchen. 
In einem weiteren Versuch wurde die Verstärkung der Atmung auch 
nach Durchschneidung der Vayi beobachtet, sodass auch hier auf 
centralen Angriff geschlossen werden muss. 

Trat der Tod ein, so stand regelmässig die Atmung vor dem Herzen 
still. In einem Versuch an ciner curarisirten und künstlich respirirten 
Katze trat selbst nach mehrmaliger Injektion von 20 mgr. intravenós nicht 
die geringste Änderung im Verhalten des Blutdrucks ein. 

Aus den Versuchen gcht hervor, dass die Wirkung von Anagyrin von 
der des Cytisin (8) in allen Punkten abweicht. Nach den Untersuchungen 
Marmé's kommt dicsem in der Hauptsache eine strychninartige Wirkung 
zu; von dieser ist abgeschen von der geringgradigen Reflexsteigerung 
am Hund beim Anagyrin nicht die Rede. Ilieraus erklüren sich auch 
die von den vorliegenden ganz und gar abweichenden Ergebnisse, die die 
früheren Untersucher mit ihrem ebenfalls als Anagyrin bezeichneten, aber 
von dem vorliegenden ganz verschiedenen Mischpráparat gewonnen (9), 
und die hiernach zu berichtigen sind. 

Versuchen wir dem Anagyrin unter den bekannten pharmacologischen 
Gruppen einen ‘Platz anzuweisen, so dürften wir es am chesten zu dem 
Lobelin in Bezichung bringen. Allerdings ist die Übereinstimmung in der 


Wirkung keine vollkommene. 
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Un des derniers venus parmi les hypnotiques. Ce n’est pas pourtant un 
produit nouveau; il y a une dizaine d’années deja que WILLGERODT 
l'obtint par condensation de l'acétone et du chloroforme en présence de 
soude caustique et lui attribua la composition suivante : 

en 98 
CH» «CCI 

Cette formule permet de considérer l’acétone-chloroforme ou chlorétone 
comme un trichlore-pseudobutyle alcool. Il se présente sous deux modifi- 
cations bien différentes : la premiére, résultante directe de la réaction 
réciproque des deux substances originaires, est liquide. C'est une huile 
bouillant vers 1709, douée de propriétés trés toxiques et détruisant les 
matières organisées; mise en contacte avec l'eau, elle s'adjoint 1!/» molécule 
de cette derniére pour donner naissance à la seconde modification. Celle-ci 
est cristalisée, soluble à 0,8 »/o dans l'eau, posséde une odeur camphrée 
caractéristique, fond, d’apres WILLGERODT, à 97° et sublime facilement 
sans décomposition; de plus elle est très volatile, même à la température 
ordinaire. De ses solutions aqueuses, elle se dépose en entrainant une 
1 molécule d’eau de cristallisation et fond alors à 819. Par distillation elle 
perd à nouveau cette quantité d’eau. 

C'est sous cette forme que l'on chercha à utiliser en thérapeutique les 
propriétés somniféres du chlorétone, que l'analogie de sa constitution avec 
l'hydrate de chloral et ses alcoolats, devait naturellement porter à lui 
supposer. 

WILLGERODT et GENIESER firent les premiers essais sur les animaux; 
les résultats de leurs expériences, très sommaires d’ailleurs, sont publiés 
dans le (Tageblatt der 57en Versammlung deutscher Naturforscher und 
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Aerzte zu Magdeburg, p. 304,) et peuvent se résumer ainsi : L’administra- 
tion per os, chez un lapin de moyenne taille, d'un gramme de chlorétone 
produit instantanément une profonde narcose dont l'animal ne se réveille 
plus; une dose de 0,25 gr. amène un certain degré de torpeur, avec 
incoordination des mouvements. Cet état persiste quelques heures et est 
suivi d'un rétablissement complet. 

Cette étude tout-a-fait rudimentaire fut reprise plus tard par KossA 
(Ungar. Arch. für Medizin. Bd. III, p. 350, 1894-1895). L’auteur injecta 
0,4 gr. de la substance en solution alcoolique, sous la peau, à des lapins 
de 1500 à 1600 gr. et observa une narcose profonde sans issue fatale ; mais 
il trouva également qu'à dose certainement non exagérée, le chlorétone n'est 
pas sans effet délétére sur le cœur, la circulation générale et la respiration. 
Appliqué sur le cœur isolé de la grenouille, il produisit un arrêt plus ou 
moins rapide en systole; injecté dans la veine jugulaire d’un lapin de 
1060 gr. à la dose de 0,3 Bf; il amena la suspension des mouvements 
respiratoires et la chute de la pression sanguine à zéro. Administré sous la 
peau (0,4 gr.,) il fut suivi des mêmes effects, mais à un moindre degré ; 
enfin son action fut accompagnée d'une baisse considérable de la tempéra- 
ture. Malgré ces résultats plutôt défavorables qui devaient incontestablement 
faire classer l'acétonc-chloroforme parmi les substances toxiques et dange- 
reuses, l'auteur hongrois en fit cependant l'essai chez l'homme. Il observa 
à la suite de l’ingestion de 0,8 à r,30o gr. un effet hypnotique manifeste, 
sans qu'il fut à méme de noter une action fácheuse sur la fonction 
respiratoire et sur l'activité cardiaque. Le Dr Kuray fit aussi quelques 
expériences cliniques relatées dans le Orvosi Hetilap. 

Le chlorétone toutefois tomba par la suite dans un juste oubli, dont 
les Américains ont cherché récemment à le retirer, pour le prôner comme un 
médicament somnifére énergique et inoffensif. (IToughton and Aldrich. 
Chloreton. Journ. Amer. Med. Assoc. Sept. 29, 1899 — Physiological and 
artificial Slecp. The Poste-Graduate. May 1900 -- Chloreton, Dr FREEMAN 
F. Warn Medicine VI, p. 662.) Les auteurs d'outre-mer exaltent particu- 
lièrement son peu d'action sur le cœur ct sur la circulation et font grand 
état de ses propriétés anesthésiques. 

À première vue ii peut paraitre étonnant de voir vanter l'innocuité 
d'un produit dont la toxicité énergique ressort clairement des essais de 
Kossi. Mais si l'on considère que la nature du chlorétone n’est pas encore 
bien définie, que la substance empioyée par l’auteur hongrois pouvait être 
impure et adultérée par de l'acétone-chloroforme liquide, on n'est pas en 


droit d'attribuer à priori au chlorctone purifié livré par Parke Davis & Co, 
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les effets toxiques du produit avec lequel furent entreprises lcs cxpériences 
que nous venons de relater. 

Au point de vuc pharmacologique, d'autre part, i1 semble cependant 
peu admissible que le chlorétone soit dépourvu des défauts ct des dangers 
inhérents à ses congénères, tels que l'hydrate de chloral et les autres 
hypnotiques hautement chlorés de la série grassc. 

Pour ccs diverses raisons il s'imposait de faire une étude nouvelle et 
plus approfondie de ce médicament; avant de laisser l'emploi s'en étendre 
aveuglément dans la pratique médicale, il fallait absolument se rendre un 
compte exact du bien fondé des espérances qu'ont mises cen lui ceux qui 
l'ont fait ressusciter. 

La condition primordiale de ces recherches était naturellement celle de 
s'assurer de l'authenticité du produit avec lequel on allait s'y livrer. Le plus 
simple évidemment était de se servir du chlorétone de Parke Davis. La 
substance toutefois que j'ai employée dans mes expériences, nc provient pas 
de cette source; mais elle présente toutes les garanties de pureté que l’on 
en peut exiger(1). Un examen minuticux de ses propriétés physiques m'a 
prouvé sa parfaite identité avec le produit américain, dont je m'étais 
procuré un échantillon à cette intention. J'eus l'occasion à ce sujet, 
d'observer que le point de fusion de l’acétone-chloroforme, aussi bien celui 
de PaRKE Davis que le mien, n’est pas à 81°, mais bien à 76,50. 

L'identité du médicament établie, la première question à résoudre 
était celle de sa toxicité absolue et relative. 

Les poissons se prétent le mieux à ce genre d'essais ; avec eux le dosage 
est le plus facile et le plus exact. Il suffit de les plonger dans une solution 
à concentration déterminée de la substance à étudier; l'absorption sc fait 
trés réguliérement par les branchies et la réaction est en général fort 
constante. | 

Voici maintenant les résultats aux quels j'arrivai avec le chlorétone : 


1) Concentration o,4 9/o. Le poisson meurt en 9o secondes. 
2) Concentration o,2 9/o. Le poisson est introduit dans la solution à 3 h. 42'. 
A 3h. 43'. Il se couche sur le flanc, narcose. 
3 h. 43' 30". La respiration disparait, la circulation, examinée au microscope, 
est faible et lente. 
3 h. 58'. La circulation est presque nulle. 
4h. 5'. Mort. 


(1) Les derniers essais de ce travail, cependant, ont cté faits avec le produit de 


PARKE Davis & Co, 


80 


E. IMrENS 


3) Concentration o,1 9/o. Introduit à 3 h. 47' 30". 


3 h. 
3 h. 
3 h. 
4 h. 
4 h. 


48'. Couché sur le flanc ; narcose incomplete. 

49'. Narcose compléte. Respiration faible. : 
52'. Respiration nulle; circulation ralentic. 

14'. Circulation réduite à un minimum. 


24'. Mort. 


4) Concentration 0,05 9/o. Introduit à 4 h. 26!. 


4 h. 


. 27". Maintient dithicilement son équilibre ; respiration ralentie. 
. 28'. Couché sur le flanc; narcose; respiration faible. 
. 3o'. Narcose compléte ; respiration rudimentaire ; circulation ralentie. 


. 35'. Respiration nulle; circulation affaiblie et trés lente. 


55'. Mort. 


5) Concentration 0,025 9/9. Introduit ä 4 h. 47'. 


. 48! 30". Vacille. 
. 5o! Se couche sur le cóté; respiration ralentic. 


. 51’. Narcose complete. 


Respiration trés ralentie ct moins ample. De temps à autre une inspira- 
tion profonde. 


11’. Respiration rudimentaire. 


hn 
A 


. Respiration nulle; circulation encore assez bonne. 


. Circulation tres lente. 


‘IN 
Un 


Circulation presque nulle. 


. 30'. Mort. 


6) Concentration 0,0166 9/o. 9 h. 4'. Introduitdansla solution. 


9 h. 
10h. 
10h. 
10h. 


5!. Vacille. 


9'. Se maintient avec la plus grande peine en équilibre. 

10'. Narcose complete; est couché sur le flanc. La respiration est encore 
assez bonne. 

12’. Narcose complete; la respiration devient moins ample. 

45'. Respiration trés lente, entrecoupée de longucs pauscs. 

23!. Respiration rudimentaire. 

30'. Respiration nulle; circulation ralentie. 


55!. Mort. 


7) Concentration 0,0125 9'o. Introduit à 5 h. 3'. 


5 h. 
Sh. 
5h. 
5h. 
5h. 


7'. Vacille. 
11'. Nage couché sur le flanc. 
15'. Narcose; respiration moyenne. 
44'. La narcose n'est pas complete ; la respiration est trés faible. 
. Circulation ralentie: narcose trés imparfaite. Le lendemain le poisson 
présente encore de la torpeur. Mis à l'eau pure il se rétablit 


rapidement. 


8) Concentration 0.00625 ojo. Introduit à 9 h. 7'. 


9 h. 
9 h. 
9 h. 
9 h. 


12'. Vacille. 
ı7'. Torpeur 
i e E l . 
23!. Tendance à se coucher. 


30'. Narcose légère et très incomplète ; respiration ralentie et faible. 
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10 h. 5’. Mème état de narcose imparfaite; quand on l'excite fortement, se met 
à nager. 
10h. 10". Commence à se rétablir; nage spontanément. 
10h. 23!. Entièrement remis. 
7) Concentration 0,005 0/0. Introduit à 10 h. 30”. 


Irh.55'. Il ne se produit aucun effet. Cette concentration est dépourvue de 


toute action hypnotique. 


De ces expériences il apert à toute évidence que la dose efficace du 
chlorétone cst fort rapprochée de la dose mortelle. En effet, nous voyons 
qu'une concentration de 0,00625 ?/; est impuissante à fournir une narcose 
suffisante; il faut au moins 0,0125 9/9. Or une solution à 0,0166 °/o amène 
déjà la mort du poisson que l'on y place. La proportion entre la dose 
efficace et la dose létale est donc de r å 7,33, de sorte que l’action somnifère 
ne peut étre atteinte qu'au prix d'une intoxication grave, presque mortelle! 

Il est également à remarquer que l'acétone-chloroforme atteint d'une 
facon constante et précoce la fonction respiratoire, méme dans le cas de 
narcose incompléte; quant à l'activité cardiaque, paralysée à forte dose, 
elle parait moins compromise à doses faibles et moyennes que la 
respiration. 

Il eut été intéressant de fairc des essais correspondants avec l'hydrate 
de chloral ; malheureusement, à cause de ses propriétés caustiques cette 
substance ne s'y préte pas. 

Avec la grenouille, par contre, ces expériences comparatives sont 
facilement réalisables. Un seul obstacle se présentait seulement: le peu de 
solubilité du chlorétone. Toutefois il y avait moyen d'y obvier en 
n'employant que des grenouilles de faible poids. 

La relation détaillée des divers essais me dispensera de longs commen- 
taires. 


rer Essai. Grenouille mále de 29 gr. 9 h. 48'. Injection de 0,002 gr. de chlorétone : 
0,000069 gr. par gramme de poids. 
9 h. 57'. Torpeur. 
Ioh. — Incoordination dans les mouvements. 
Ioh. 10'. Ces phénoménes s'atténuent déjà. 
Ioh. 15'. Retour à l'état normal. 
zc Essai. Grenouille måle de 34 gr. 
toh. 15!. Injection de 0,004 gr. de chlorétone: 0,0001175 gr. par gramme de poids. 
Io h. 22'. Apathie et incoordination des mouvements. 
Ioh. 3o'. Ne se reléve que difficilement quand on l'a placée sur le dos. Les 
mouvements spontanés sont rares et maladroits. 
Ioh. 45'. Le méme état persiste toujours. 
11h.10!. La grenouille est entièrement remise, 
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3e Essai. Grenouille màle de 3o rr. 


rrh.24!. 
11h. 27!. 
11h. 32!. 
11h. 35!. 


11h. 55'. 
12h. 14'. 
2 h. 50'. 
4 h. 30!. 
4 h. 50'. 
Sh. rol. 
9 D. 45*. 


6 h. 


4e Essai. 
4 h. 35". 
! 


4 h. gol. 


5e Jissai. 
II h. 6'. 


1r h. 8'. 


Injection de 0,068 gr. de chlorétone : 0,00026 gr. par gramme de poids. 

Incoordination; se reléve avec maladresse de la position dorsale. 

Narcose; repose sur le dos; réflexes faibles et lents; respiration nulle. 

Narcose complète: réflexes disparus; circulation dans la membrane 
interdigitale, examinée au microscope, encore assez bonne; vaso- 
dilatation lévére. 

Mème état; pouls 4o à la minute. 

Les réflexes réapparaissent. 

Les réflexes deviennent plus vifs. 

Amélioration sensible; quelques mouvements spontanés. 

Mouvements plus fréquents; la respiration est toujours nulle. 

La respiration revient pcu à peu. 

Commence à sauter; les mouvements sont encore trés maladroits. La 
respiration est plus forte. 

L'état se rapproche sensiblement de la normale. Lendemain : complète- 


ment retablie. 


Grenouille mâle de 29 rr. 


Injection de 0,016 gr. de chlorétone : 0,000552 gr. par gramme de poids. 
Mouvements spontanés rares et incoordonnés ; reste sur le dos quand on 


l'y met; respiration nulle. 


. Réflexes lents ct faibles ; circulation assez bonne; légère vasodilatation. 


. Réflexes nuls; narcose complète; circulation ralentie; forte vasodila- 


tation; pouls ro à la minute. 


. Le pouls est visible dans les vaisseaux ; la circulation est faible. 


Méme état; trés forte vasodilatation; courant sanguin lent. Lendemain 


au matin : remise entièrement. 


Grenouille måle de 22 gr. 


Injection de 0,016 gr. de chlorétone : 0,000727 gr. par gramme de poids. 
Respiration nulle; se reléve avec grande peine de la position dorsale; 


mouvements spontanés rares et incoordonnés. Pouls 35 à la minute. 


Irh. ro'. Narcose; réflexes faibles; respiration nulle. 


1rh. 15'. Circulation lente; vasodilatation très manifeste; narcose compléte. 


11 h. 50’. La circulation devient trés lente; forte vasodilatation; pouls 20 a la 


minute. 


12 h. 5'. Pouls invisible; le thorax est ouvert à ce moment et le cœur mis à nu; 


il ne bat que faiblement et se remplit à peine; les tissus sont 


gordés de sang. 


4 h. 50! et 6 h. Même état. Lendemain : le cœur bat plus énergiquement. Il est 


6c Essai. 


évident que la grenouille se serait rétablie. 


Grenouille mále de 20 gr. 


9 h. 41’. Injection de 0,016 gr. de chlorétone : 0,0008 gr. par gramme de poids. 


9 h. 44. Apathie; respiration faible ; réflexes lents et peu énergiques. 


9 h. 45'. Reste dans la position dorsale; respiration nulle; réflexes faibles. 


9 h. 46'. Narcosc. 


a 
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9 h. 59'. Narcose complete; réflexes nuls; circulation trés lente; forte vasodila- 
tation; pouls ro à la minute. 

ro h. 3o. Circulation invisible; mort apparente. 

Ioh. 35'. Ouverture du thorax ; le ccur est trouvé arrété en diastole. Les excita- 


tionsextérieures ne produisent plusaucuneréaction sur le ventricule. 


7¢ Essai. Grenouille mále de 13 gr. 
9 h. 20'. Injection de 0,016 gr. de chlorétone : 0,00123 gr. par gramme de poids. 
g h. 24!. Respiration disparue; rcetlexes nuls; narcose complete; forte vasodila- 
tation; circulation excessivement lente. 


gh. 36’. Mort; arrét du cceur en diastole. 


A cause de la médiocre solubilité du chlorétone, nous sommes 
obligés de l’injecter dans le sac lymphatique de la grenouille, avec une 
grande quantité d'eau. Il s'en suit que la résorption du médicament ne se 
fait que lentement; aussi faut-il une dose relativement haute pour amener 
la narcose. En effet, la dose efficace est de 0,000206 gr. par gramme de 
poids; si nous admettons que le corps de la grenouille renferme 65 °/, de 
son poids d'eau, cela nous fait une concentration de o,04 °/y de chlorétone, 
tandis que chez le poisson il suffit de 0,0125 9/s. Il en est de méme pour la 
dose létale; elle est non seulement beaucoup plus élevée, mais, qui plus 
est, l'intervalle qui la sépare de la dose efficace est considérablement 
augmenté. Elle est de 0,0008 gr. par gramme de grenouille, ce qui revient 
à une concentration de 0,123 oio, alors que la concentration mortelle pour 
le poisson est de 0,0166 24. Le quotient de toxicité est donc devenu 
I au lieu de — 

3,7 100 

Il est évident que la lenteur de la résorption permet à l'organisme de 
la grenouille d'éliminer une bonne partie du chlorétonc au fur et à mesure 
de sa pénétration dans le sang. Il en résulte par conséquent une notable 
diminution de la toxicité. 

Des expériences analogues à celles que nous venons de relater ont 
démontré que la dose cfficace de l'hydrate de chloral est chez la grenouille 
de 0,0003125 gr. par gramme de poids, et que la dose létale cst de 
0,0009375 gr. Cette substance parait donc étre pour l'espéce animale en 
question, moins active et aussi toxique que le chlorétone. En effet la dose 
letale et la dose cfficace sont également dans la proportion de r à 3. 

On ne peut pourtant sc fier à ce résultat. Il est produit par l'énorme 
différence qui existe entre la solubilité du chlorétone et de l'hydrate de 
chloral; celui-ci est immédiatement résorbé après l'injection ct inonde 
l'organisme, amenant ainsi l'effet complet que l’on peut attendre de la 


dose administrée. Si nous ne pouvons donc comparer la toxicité des deux 
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produits à la suite de ces essais, un fait cependant nous reste acquis : le 
chlorétone est certainement un hypnotique plus puissant que l’hydrate de 
chloral. 

Les expériences entreprises sur le lapin nous permettront, ainsi que 
nous allons le voir, d'ajouter que le chlorétone est aussi infiniment plus 
dangereux. 


` 


Car chez les animaux à sang chaud la résorption est beaucoup plus 


active, et le peu de solubilité de l'acétone-chloroforme n'empéche plus sa 
pénétration rapide dans le sang. Ici la différence de solubilité n'entre plus 
en jeu; aussi les résultats obtenus sont-ils identiques à ceux que nous ont 
fournis les essais sur Îles poissons, attestant ainsi la grande valeur de ce 
genre d'expérimentation. 

Avant de commencer les essais avec le chlorétone, il était absolument 
nécessaire de déterminer les doses cfficace et létale de l'hydrate de chloral 
chez le lapin. Il n'existe dans toute la littérature pharmacologique aucune 
donnée exacte à ce sujet. Ce fait est d'autant plus extraordinaire qu'il y a 
peu de substances qui aient été aussi souvent étudiées que l'hydrate de 
chloral(1). 


Expériences avec l’hydrate de chloral sur le lapin. 


Dans la relation de ces essais il ne sera naturellement fait mention que des 
différents degrés de l'état d'hypnose atteints par l'animal à la suite de l'ingestion du 
médicament. Les autres phénoménes sont trop connus pour étre reproduits ici. 

1) Lapin de 3220 gr. Dose d'hydrate de chloral : 0,31 gr. par kilogr. 
10h. 55!. 1 gr. de substance dans 20 c.c. d'eau, per os. 
11h.30!. Torpeur; l'animal se couche sur le cóté et présente une certaine 
tendance à sommeiller. 
11h.35'. à 12 h. Sommeille. 
12h. Se reveille. 
2 h. 50'. Est entièrement rétabli. 
2) Lapin de 3564 gr. Dose : 0,334 gr. par kilogr. 
9 h. 25!. 1,19 gr. d’hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
9 h. 35!. Torpeur ; se laisse facilement hypnotiser. 
9 h. 40". Sommeille ; ne reste pas encore dans toutes les positions où on le place. 
Ioh.  Dort légèrement. Conserve toute les positions qu'on lui donne. 
10h. 12'. Ne fait plus que sommeiller. 
10h. 15'. Se remue ; sommeille à peine. 


10 h. 20'. Somnolence plus prononcée. 


(1) WALTON a trouvé comme dose létale de l'hydrate de chloral, 1 gramme pour un 
lapin de 1500 grammes. Cette dose est évidemment trop faible; en injectantle médicament 
dans l'intestin, comme le fait cct auteur, on obtient une résorption beaucoup trop 


rapide, et un effet toxique exagéré. (Arch. für Exp. Path. und Pharm. Bd. XV, p. 425.) 


__— —_ — 
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10 h. 3o'. Il n'y a plus que de la torpeur. 
11h. 43'. L'animal n'est que difficillement hypnotisable. 
12 h. 3o'. Réveil complet. 
3) Lapin de 2322 gr. Dose : 0,334 gr. par kilogr. 
10h. 45'. 0.773 gr. d’ hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
1I h. 5'. Trés hypnotisable. 
11h. 10'. Forte tendance à sommeiller. Reste dans toutes les positions qu'on 
lui donne. 
11h. 1z'. à 11 h. 30!. Somnolence. 
11 h. 35'. Sommeil léger. Ne réagit qu'à une forte excitation. 
II h. 40'. Sommeil assez profond ; les réflexes ne sont pas éteints. Réagit à peine, 
méme aux plus fortes excitations. 
12h. | Quelques mouvements. 
12h. 15’. Ne fait plus que sommeiller. 
2 h. 50'. Réveillé. 
4) Lapin de 3402 gr. Dose : 0,334 gr. par kilogr. 
3 h. 26'. 1,14 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
3 h. 37'. Hypnotisme facile. Torpeur ; forte tendance à sommeiller. 
3 h. 40'. Sommeille. 
3 h. 55'. Commence à dormir. 
4 h. 5'. Dort légérement. 
4 h. 20!. Dort bien. 
4 h. 30'. Sommeil assez profond : ne ressent plus les excitations ordinaires. 
5 h. 15!. Dort profondement. 
5h 30. Ne fait plus que sommeiller. 
5 h. 40'. Commence à se réveiller. 
5) Lapin de 3ooo gr. Dose : 0,356 gr. par kilo. 
10h. 19/. 1,07 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
10h. 30'. Torpeur; facile à hypnotiser. 
10 h. 38'. Sommeille ; n'est pas loin de dormir. 
ro h. 42’. Dort assez profondément. 
1o h. 48'. Dort ferme. 
ı1h. 15’. Quelques mouvements. 
I1. h. 17'. Continue à dormir jusqu'à 12 h. 3o'. Le sommeil est trés profond. 
12h. 3o'. L'animal se réveille. 
6; Lapin de 3200 gr. Dose : 0,384 gr. par kilo. 
gh. 43’. 1,23 gr. d'hydrate de chloral, per os. 
10h. Sommeille. 
10 h. 7'. Dort légérement. 
Ioh. 15'. Dort bien. 
Ioh. 25'. Dort ferme. 
11h. 55'. Ne fait plus que sommeiller. 
12 h. 5'. Est presque éveillé. 
2 h. 5o!. Réveil complet, 
7) Lapin de 3172 gr. Dose : 0,384 gr. par kilogr. 


x 
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8 h. 49'. 1.22 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
9 h. 20'. Sommeille. 
9 h. 25'. Sommeil lever. 
10 h. 2'. Dort ferme jusqu'à 11h. 55°. 
11h. 55’. Se remue. 
12h. 10'. Ne fait plus que sommeiller. 
12h. 12’. Reveille. 
8) Lapin de 2446 gr. Dose : 0,773 gr. par kilo. 
9 h. 52'. 1,89 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
10 h. 5'. Dort ferme jusqu'à 3 h. 55". 
4 h. 10'. Ne fait plus que sommeiller. 
5h. Se remet lentement. 
6h. Réveil. 
9) Lapin de 1797 gr. Dose : 0,964 gr. par kilo. 
9 h. 49'. 1,73 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
toh. Dort ferme jusqu'à 2 h. 45! 
2 h. 45'. Sommeille. 
3 h. Commence à se réveiller, 
10) Lapin de 2389 pr. Dose : 1,15 gr. par kilo. 
2 h. 56'. 2,76 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
3h. 6'. Dort ferme jusqu'au soir. Lendemain rétabli. 
11) Lapin de 1652 gr. Dose : 1,34 gr. par kilo. 
o h. 22!. 2,22 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
9 h. 3o'. Dort ferme jusqu'au soir. Lendemain, entiérement remis. 
12) Lapin de 1254 gr. Dose : 1,54 gr. par kilo. 
10 h. 28'. 1,93 gr. d'hydrate de chloral dissout dans 20 c.c. d'eau, per os. 
10 h. 40'. Dort ferme. 
3 h. Dort toujours ; respiration lente; coeur faible; pression sanguine basse. 
3 h. 40'. Mort. 


J'ai cru indispensable de relater ces essais en aussi grand nombre, 
pour que lon puisse bien se rendre compte de la réalité des résultats que 
j'ai obtenus et Cgalement, pour que les auteurs, qui, dans leurs expériences 
sur la toxicité d'un médicament, négligent de faire connaitre le poids 
exact des animaux qu'ils ont employés, comprennent lc peu d'utilité de 
leur travail. 

De tous ces essais que j'ai entrepris, nous pouvons conclure que, 
chez le lapin la dose cfficace de l’hydrate de chloral est de 0,356 gr. par 
kilo. On pourrait même dire 0,334 gr.; mais avec cette quantité l'effet 
n'est pas aussi certain et je préfère m'en tenir à la première de ces doses. 
L'hydrate de chloral cst moins dangereux pour le lapin que pour la 
grenouille. Aussi voyons nous qu’il est nécessaire d'atteindre r,54 gr. par 


kilogr. pour amencr unc issuc fatale. 
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Le rapport entre la dose efficace et la dose mortelle est donc ici de 
1 à 4,32. 
Comment se comporte maintenant le chlorétone ? Les expériences qui 


vont suivre nous édifieront à ce sujet d’une façon complète. 


Essais sur le lapin avec le chlorétone. 


1) Lapin de 3100 gr. Dose : 0,0644 gr. de chlorétone par kilogr. Cette dose est restée 
absolument sans effet. 
2) Lapin de 3300 gr. Dose : 0,091 gr. par kilogr. 
3h. 5'.0,3 gr. de chlorétone en suspension dans 35 c.c. d'eau additionnée de 
2 c.c. d'alcool, afin de faciliter quelque peu la dissolution. Le tout 
administré per os. 
3 h. 5o'. Légére tendance à sommeiller. 
3 h. 59". Somnolence légère. 
4 h. 1o'. Somnolence prononcée. 
4 h. 55!. Sommeil très léger qui ne dure que quelques instants. 
5 h. 1o'. Ne fait que sommeiller. Température anale : 390. 
5 h. 20'. Sommeil très léger. 
6 h. Simple somnolence. Lendemain : remis. 
3) Lapin de 33oo gr. Dose : o,121 gr. par kilogr. | 
3h. 7'.0,4 gr. de chlorétone, per os, administré de la même façon que plus haut. 
3 h. 27'. Très hypnotisable. Température 3902. 
3 h. 50'. Mouvements incertains; tendance à dormir. 
3 h. 59!. Somnolence. 
4h. 5'. Dort profondément. Globe oculaire mou, par conséquent, pression 
sanguine basse. Température : 370. Respiration lente et faible. 
4 h. 55/. Le sommeil est moins bon. 


6 h. L'animal ne dort plus que trés légérement. 

Lendemain, 9 h. Le lapin dort encore; quand on le secoue fortement, il se 
réveille. 

10 h. Réveil complet. Les mouvements cependant sont pour ainsi dire 


impossibles, il persiste une parésie très forte des membres. La 
respiration est toujours faible, et la température anale est inférieure 
à 34,50. Et cependant dès le début de la narcose, l'animal avait cté 
placé dans un lieu chauffé à 3oo. 

12h. Se rétablit peu à peu. 

5 h. Commence à courir ; la température est montée à 37°. 

4; Lapin de 3000 gr. Dose : 0,2 gr. par kilo. 
Ioh. 45'. o,6 gr. de chlorétone, per os. 


11h. 3o'. Sommeil ; respiration ralentie. 
2 h. 30’. Dort ferme; globe oculaire très mou; pression sanguine basse; respira- 


tion mauvaise ; température : 35,50. 
4 h. 23’. Mème état; température 34,80. 
6h. Température en dessous de 34,50. Lendemain au matin, dort encore; 


pression sanguine misérable. Température : 35,8°. Au soir : rétabli. 


88 E. Iupens 


5) Lapin de 2700 gr. Dose : 0,185 gr. par kılogr. 

Ce lapin a servi à une expérience sur la respiration dont les résultats seront 
relatés plus loin. Je ne reproduis ici que les observations se 
rapportant à la narcose et à l'état general. 

o h. 42'. 0,5 gr. de chlorétone. per os. 

9 h. 48'. Dort ferme. 

10 h. La respiration devient moins ample; la pression sanguine plus basse. 

11 h. Le globe oculaire est très mou ; le pouls est faible et bat 176 à la minute. 
La température est en dessous de 34,50. 

Cet état se prolonge jusqu'au lendemain soir en s'empirant; la température, 
quoique l'animal ait été mis dans un endroit trés chaud reste 
inférieure à 34,50; le cœur est faible; il se manifeste une diarrhée 
abondante. Le surlendemain, le lapin commence à se rétablir: la 
température anale est de 37.79; il persiste encore toujours unc assez 
forte parésie des membres. 

6) Lapin de 3280 er. Dose : 0,213 gr. par kilogr. 

9 h. 27'. 0.7 gr. de chlorétone, per os. 

9 h. 32'. Sommeille. 

9 h. 35'. Dort ferme. 


Io h. 29'. Respiration ralentie et moins ample. Globe oculaire mou; battements 


te 


5 


du cœur plus faibles ; température : 37,350. 
11h.20f. Respiration misérable : fréquence : 20 à la minute. 
12h. Température : inférieure à 34,59; respiration difficile; râles humides 
dans toute la poitrine; probablement æœdème; 18 inspirations 
sculement à la minute; œil absolument mou; cœur pour ainsi 
imperceptible à la palpation. 
1 h. Mort. 
7) Lapin de 2300 gr. Dose : 0.26 gr. par kilo. Ce lapin a servi également à un essai sur la 
respiration. 
10 h. 52'. 0,6 gr. de chlorctone, per os. 
IIh, 7!. Dort ferme. 
ir h. 15'. La respiration devient plus lente et plus faible; l'œil est mou. 
2 h. 59'. La respiration est trés mauvaise; la température est inférieure à 84,50. 
3h. 5'. La pression sanguine devient de plus en plus basse et le cœur de plus 
en plus faible. Cet état persiste jusqu'au surlendemain et se termine 
par la mort. ` 
Résumons les faits acquis à la suite de cette série d'essais. 
La dose efficace. du chlorétone est de 0,121 gr. par kilogr.; la dose 
létale de 0,213 gr. Or nous avons vu que ces mémes doses étaient pour 
l'hydrate de chloral, respectivement 0,356 et 1,54 gr. par kilogr. 
Le chlorétone est donc 2,94 fois aussi actif que l'hydrate de chloral 
ct 7,22 fois aussi toxique. Par constquent le rapport entre la dose efficace 
et la dose létale cst de 7 à 7,56, de sorte que nous pouvons affirmer que 


l’acétone-chloroforme est 2 fois e£. 7/2 aussi dangereux que l'hydrate de 
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chloral. Ce rapport de 1 à 1,76 correspond assez exactement à ce que nous 
avons trouvé pour le poisson. Il n'y a donc pour ainsi dire presque pas 


de jeu entre la dose capable de produire la narcose et celle qui améne une 


issue fatale. 

Le sommeil ne s'obtient qu'en exposant l'organisme à un danger 
immédiat. 

La dose efficace peut etre considérée comme une dose déjà toxique. 

Et il n'en est pas ainsi seulement chez le lapin. Le chlorétone est tout 


aussi dangereux pour le chien, aussi qu'en font foi les essais suivants : 


Expériences sur le chien avec le chlorétone. 


ı) Chienne de 8300 gr. Dose : 0,12 gr. par kilogr. 

4 h. 5o'. 1 gr. dechlorétone avec 2 c.c. d'alcool et 35 c.c d'eau per os. 

5 h. La marche devient vaccillante. 

5 h. 1o'. Tendance à sommeiller. 

5 h. 3o'. Sommeille légérement. 

6 h, 10'. Méme état; ne parvient pas à dormir. Lendemain : la marche est 
encore toujours incertaine. Pas de narcose. 

2) Chienne de 7050 gr. Dose : 0,142 gr. par kilogr. 

9 h. 27'. 1 gr. de chlorétone per os. 

9 h. 32'. Vacille. 

9 h. 35'. Dort ferme. 

II h. Dort toujours; respiration ralentie; globe oculaire plus mou, par 
conséquent abaissement de la pression artérielle. 

12h. 16'. Dort encore; température : 35.60. 

Vers le soir l'animal se remet. Le lendemain son état s'empire : torpeur; parésie 
des membres, tremblement wénéral, inappétence complète. Le sur- 
lendemain la situation ne s'améliore pas. On est obligé de tenir 
l'animal dans un endroit très chaud et de lui donner à l'aide de la 
sonde «sophagienne du lait pour l'alimenter du moins quelque peu. 
La température est encore de 37,79. Le quatriéme jour enfin 
la chienne est suffisamment rétablic pour pouvoir courir et prendre 
elle-même sa nourriture. Température : 3809. 

3) Chien de 21 kilos. Dose : 0,23g gr. par kilogr. 

to h. 5/. 5 gr. de chlorétone per os. 

10 h. 7' 30'!. Dort ferme Respiration : 36 inspirations a la minute. 

11h. 3o!. 28 inspirations à la minute. Globe oculaire très mou; pression artérielle 
basse. 

11h. 50!. 24 inspirations à la minute. 

2h. So’. 18 inspirations a la minute. Cacur faible. 

Sh. Io inspirations à la minute; coeur à peine perceptible à la palpation. 

5 h. 3o'. 8 inspirations à la minute. 

6 h. 6 inspirations à la minute. Pauses assez longues entre les mouvements 


respiratoires qui sont groupés par 2 et 3. 
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© h. 15'. Respiration nulle. Mort apparante. 


6 h. 3o'. De nouveau quelques mouvements respiratoires. Mort dans la soirée. 

La dose efficace est pour le chien quelque peu plus élevée que pour 
le lapin; elle est de 0,142 gr. par kilo. La dose létale est de 0,238 gr. de 
sorte que ces deux quantités sont entre elles comme r est a 1,68. La 
proportion est encore moins favorable que chez le lapin! 

Qui donc en présence d'une parcille toxicité se hasarderait à préco- 
niser l'emploi du chlorétone comme hypnotique? 

Maintenant que nous avons établi la valeur toxique du médicament, 
passons a un examen plus détaillé de son action. 

En dehors des phénomènes de la narcose, l'altération fonctionnelle 
qui saute la premiére aux yeux, est celle de la respiration. Ainsi que l'on 
a eu l'occasion de l'observer dans les divers essais entrepris sur les 
poissons, les grenouilles, les lapins et les chiens, cette fonction de l'orga- 
nisine est régulièrement atteinte par le chlorétone. Pas de sommeil sans 
arrèt complet de la respiration chez les animaux à sang froid, et de même 
sans diminution parfois considérable de la fréquence et de l'amplitude 
des mouvements respiratoires chez les animaux à sang chaud. 


Deux expériences à ce sujet démontreront clairement la chose. 


Essais sur la respiration avec le chlorétone. 


1) Lapin de 2700 gr. 


Temps m is we oe Divers 
o h. 23' 19 525 C.C. 27,6 c.c. 
9 h. 34 17 440 C.C 25,8 C.C. 
9 h. 36' 16 AID exc, 29,94; 
o h. 38' 16 410 C.C. 25,6 c.c. Respiration normale. 
9 h. 39! 16 415 c.c. 25,9 C.C. 
gh. go! 16 490 €.€! 26,8 c.c. 
9 h. 42! 0,5 gr. de chlorétone per os. 
o h. 48! Dort ferme. 
9 h. 52! 17 440 C.C. 25,8 c.c. 
9 h. 56! 19 380 c.c. 21,I C.C. 
io h. 5 19 365 c.c. 19,2 C.C. 
10 h. S' 19 2485656; ISS; 
10 h. 14' 19 330 c.c. 12. € 
10 h. 28! I7 290 C.C I7 CC. 
10 h. 45' 15 2759-046 18,3 c.c. 
Io h. 5o' 16 DIGG 15,9 C.C. 
II h. IÓ 265 c.c. 16,5 c.c. 
11 h. 1o! 14 2430-456; poop 
1r h. 20' r3 190 C.C. 15.8 c.c; 
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Temps e ende Be pope es A te Divers 
12h. 10 140 C.C. I4 «Giò. 
12 h. 15' 9 II7 è: I3. c.c. 

2 h. 5o! 9 110 C.C. I2,2 C.C. 

4 h. 9 105 c.c. II OG 

Gh. IO 102 C.C. 10,2: €.C. 
2) Lapin de 23oo gr. 

Temps Lu. seconded m doula BEN Birdiiun Divers 
iL 18 425 c.c. 23,6 c.c. Respiration normale. 
10 h. 52! 0,6 gr. de chloretone per os. 
11h. 5! 
11 h. 15 18 390 c.c. 21:6 6€; 
II h. 17! 18 385 c.c. 21,6 c.c. 
11 h. 3o! 16 320 c.c. 20 c.c. 
I1 h. 38' 17 335 c.c. 19,7 €.C; 
1I h. 55! 16 295 C.C. 18,4 c.c. 

2h. 59! IO 13o C.c. 13° Gx, 

3h. 2! II 135 €.6. 12,5 C.C. P 

3h. 5 9 IIS c.c. 12,8 c.c. 


Au début de la narcose, la fréquence respiratoire est peu influencée; 
elle peut méme étre accélérée, ainsi qu'on le remarque dans le premier 
essai. Plus tard cependant elle tombe notablement sous la normale. Cette 
diminution de fréquence est d'environ yo °/. et plus. Quant à l'amplitude, 
elle est réduite dés le commencement : le volume total d'air expiré par 
minute et le volume partiel de chaque expiration diminuent considérable- 
ment. La réduction du volume total dépasse 7o ^j, et celle du volume 
partiel 60 °/o. On conçoit que dans de pareilles conditions l'aération 
pulmonaire doit être très médiocre. Il est vrai que la plupart des hypno- 
tiques restreignent la fonction respiratoire, soit en réduisant le besoin 
d'oxygène par suite du repos qu'ils procurent à l'organisme, soit en 
agissant en méme temps sur le bulbe rachidien directement. Mais il faut 
dire aussi que pour maints d'entre eux cette influence est assez minime; 
certains narcotiques méme, tout en abaissant la fréquence, augmentent le 
volume de chaque inspiration, provoquant ainsi une respiration lente 
et profonde. Cette derniére modification des mouvements respiratoires 
peut étre considérée comme éminemment favorable à la ventilation 
alvéolaire. 

Les deux essais que nous venons de relater nous prouvent à l'évidence 
qu'il n'en est pas ainsi pour le chlorétone. Nous devons au contraire 


admettre pour lui une action directement paralysante sur le centre 
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respiratoire. On pourrait objecter cependant, que la diminution de la 
consommation d'oxvgéne, diminution qui est considérable, comme nous le 
verrons plus loin, est une cause suffisante pour expliquer la forte réduction 
de la respiration. que nous avons observée. Mais attendu que, chez le 
poisson et la grenouille, la narcose est constamment accompagnée d'une 
suppression totale des mouvements respiratoires et est précédéc, chez 
la grenouille particulièrement, de certains phénomènes d'incoordination 
qui accusent indubitablement une influence paralysante sur la moelle 
allongée(r), 1l est impossible de nier que le chlorétone ne possède aussi un 
action nocive sur le centre respiratoire. 

L'acétone-ch!oroforme partage d'ailleurs cette propriété désavanta- 
geuse avec l'hydrate de chloral, auquel il ressemble d'ailleurs en tous 
points, à cette différence prés cependant qu'il est encore beaucoup plus 
toxique. 

Comme l'hydrate de chloral, il paralyse aussi les centres vasomoteurs. 
Lors des essais sur les grenouilles, nous avons eu l'occasion d'observer au 
microscope la forte dilatation des vaisseaux qu'il produit. De méme que 
CERVELLO a remarqué que le sommeil chloralique est toujours accompagné 
d'un notable abaissement de la pression du sang, dû aussi bien à l’action 
vasodilatatrice qu'à l'action cardiaque, de méme on peut conclure 
de l'ensemble des expértences que j'ai faites, que le chlorétone ne produit 
jamais la narcose sans réduire considérablement la pression artérielle. La 
mollesse du globe oculaire des lapins et des chiens endormis sous 
l'influence de ce médicament était déjà un signe qui ne laissait aucun doute 
à cet égard. Il était toutefois indispensable de confirmer le fait à l'aide d'un 


cssai au kymographe de Lupwic. 


Essai sur la pression sanguine. 


Lapin de 2300 gr. 


Temps Pression en mm. de hg. Divers 
9 h. 32! 124 mm. 

oh. 33! 120 mm. 

o h. 34' 116 mm. 

9 h. 35! 116 mm. 

o h. 36' 118 mm. Pression normale. 

o h. 37! 116 mm. 

o h. 38! 116 mm. 

9 h. 39! 116 mm. 





(1) Comme l'impossibilité de se relever de la positon dorsale, malgré les plus grands 


cíforts, par exemple. 
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Temps Pression en mm. de hg. Divers 

o h. 44! 0,6 gr. de chlorétone per os. 0,26 gr. par kilogr. 
oh. 50' Dort terme. 

a h. 55! | 56 mm. 

9 h. 57' 60 mm. 

oh. 58' 58 mm. 
10 h. 58 mm. 
Io h. 4! 68 mm. 
roh. y 68 mm. Respirations très lente. 
10 h. 10! ‘60 mm. 
10 h. 15! 60 mm. Les battements du cour deviennent fort lents; la 


respiration se ralentit de plus en plus; la pression du 


sang tombe rapidement à zéro. 


La dose employée était évidemment trop grande; cette expérience 
a été entreprise à un moment auquel je ne soupçonnais pas encore la 
toxicité énergique du chlorétone. C’est du reste à la suite de cette 
observation dévoilant toute la valeur nocive du médicament, que j'entre- 
pris cette étude. 

Lorsque j'eus établi plus tard les doses efficace et létale de la 
substance, je fis un second essai sur la pression sanguine, au cours duquel 
jadministrai une quantité de chlorétone justement suffisante pour amener 
la narcose. De cette maniére j'éliminais toutes les objections que l'on 
aurait pu faire à mon premier essai. Il n'y avait certainement aucun doute 
que le résultat ne füt le mémo; car nous avons eu suffisamment l'occasion 
de remarquer qu'à dose faible à peine capable de produire un sommeil 
profond, le chlorétone cause la même mollesse du globe oculaire qu’à 
dose plus forte, et par conséquent abaisse la pression sanguine d’une 
facon plutôt dangereuse. 

Voici d’ailleurs les résultats du second essai. 


Lapin de 2070 gr. 


Temps Pression en mm. de hg. Divers 

ah. 30! 128 mm. 

9 h. 33' 132 mm. 

9 h. 36! 132 mm. Pression normale. 

g h. 38! 130 mm. 

9 h. 40! 128 mm. 

9 h. 46' 0,311 gr. de chlorctone per os = 0,15 gr. par kilosr. 
9 h. 56! Torpeur ; se couche sur le cote. 
10 h. 16! Sommeille. 
Io h. 20! Dort légérement. 
10 h. 25! Dort; mais pas profondément. Réagit encore à des 


excitations d'intensité moyennc. 
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Temps Pression en mm. de hg. Divers 
Io h. 26! 70 mm. 
10 h. 27! 76 mm. 
10 h. 25' 82 mm. 
10 h. 20 S2 mm. 
Io h. 3o! 53 mm. 
Io h. 31! OS mm. 
10 h. 32! 72 mm. 
Io h. 33' 73 mm. 
10 h. 34! 72mm. 
10 h. 35! 73 mm. 
10 h. 36! 73 mm. Respiration ralentie. L'animal dort assez bien, mais pas 


encore profondément. Plus tard, vers 11 h. le sommeil 


devient plus ferme. 


Ainsi donc à une dose ne produisant pas encore un sommeil très 
ferme, le chlorétone fait tomber la pression sanguine de 128 mm. à 73 mm.! 
Voilà qui confirme singulièrement notre premier essai. 

Cette abaissement considérable de la pression artérielle est en majeure 
partie dů à la dilatation des vaisseaux; celle-ci est énorme et l'on doit 
avouer que l'accumulation du sang dans les vaisseaux dilatés ne peut avoir 
qu'une influence néfaste sur l’activité du cœur. Celui-ci, d’ailleurs, n’est 
pas à l'abri des atteintes du chlorétone non plus. Nous nous en assurerons 
dans la suite. Cet hypnotique est donc tout aussi peu recommandable 
dans les affections cardiaques que son congénère l'hydrate de chloral. 

La vasodilatation produite par le chlorétone n'est pas due à une action 
périphérique. Elle est d’origine centrale, ainsi que le prouve l’expérience 
ci-jointe : 

Circulation artificielle chez une grenouille décapitée et dont 1a molle 
épinière a été préalablement détruite. 


Le cour est mis à nu; les oreillettes sont largement ouvertes; la canule amenant 
le liquide qui doit circuler dans les vaisseaux, est introduite dans l'aorte gauche. 

1) Circulation de solution physiologique de chlorure de sodium à o,9 0/6. Quantités 
circulant par minute : en moyenne : 4,5 C.c. 

2) Circulation de la méme solution additionnée de o,1 9/o de chlorétone. Quantités 
circulant par minute: 4,1 — 3 — 2,9 — 3,5 — 4,2 — 4.1 — 4,2 — 3.5 — 4,2 — 4,1 — 4,1 
— 4,3 — 3,8 — 3,9 — 4 — 3,9 — 3,1 — 4 — 4,1 c.c. Ainsi en moyenne : 3,8 c.c. 

3) Circulation de la solution physiologique, comme controle. Quantités circulant 


par minute; en moyenne 5 c.c. 
Il est donc bien évident que le chlorétone ne dilate pas les vaisseaux 


par action directe sur ceux-ci; au contraire il semble tendre plutót à 


diminuer leur calibre. Si ce médicament produit une vasodilatation 
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considérable, ainsi que nousl’avons pu constater danstoutes nos expériences 
antérieures, nous sommes donc forcés d'admettre qu’il l'amène en para- 
lvsant les centres vasomoteurs. Mais ce n'est pas là le seul facteur de 
labaissement de la pression sanguine. L'action du chlorétone sur le 
cceur doit entrer également en ligne de compte. 

I] n'y avait certainement pas de doute que son influence noe fut loin 
d'étre favorable; l'expérimentation nous a cependant montré qu'elle n'est 
pas tout-à-fait aussi déplorable que celle de l'hydrate de chloral. 


Essais sur le ceuc isolé de grenouille. 


Ces expériences ont été entreprises à l'aide de l'appareil de WILLIAMs, avec les 
modifications que j'ai décrites dans ma publication sur l’aspirine, qui a paru dans le 


Journal Médical de Bruxelles au début de cette année. 


I) Avec le chlorétone. 


Charge Surcharge Volume expulsé en to pulsations Travail par ro pulsations 


IIC. oc. 2,9 C.C. o gr. centim. 
» IO C. 2,7 C.C. 27 » 
» 20 C. | 2,4 C.C. 48 » 
» 3o c. 1,92 C.C. 58,5 » 
» 32:6. 1,8 c.c. 63 » 
» 40 C. I0 (CC. 64 » 
» 45C. I,3 C.C: 58,5 » 
» oc. 20° GG O » 


Addition au liquide nutritif de 0,026 °/o de chlorétone ; cette concentration est très 


faible, car la concentration nécessaire pour produire la narcose chez la grenouille est de 


0,04 9/o. 
II C. o'c. 2.9 C.C. O gr. centim. 
» IO C. 27. 5:36. 97 » 
» 20 €. 2,4: SCHE: 48 » 
» 3o c. 2 C.C. 60 » 
» 35 c. 1,8 c.c. 63 » 
» 40 C. 1.29 (C65 54 » 
» oc. ETAGE O » 


Le maximum de travail est resté le méme : 63 gr. centim. Mais la force 
du cœur est diminuée ; normalement le cœur parvenait à élever 1,6 c.c. de 
liquide à 40 cent. de hauteur; avec le chlorétone il ne parvient plus à 
élever à cette hauteur que 1,35 c.c. Le volume du pouls est peu changé ; 
vers la fin de l'expérience toutefois il semble un peu réduit; il tombe 
de 2,9 c.c. à 2,7 c.c. 

Nous pouvons donc dire qu'à faible dose le chlorétone diminuc la 


force absolue du cœur sans influencer beaucoup le volume du pouls, 
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R) 
Charge 


12 C. 


Surcharge 
O C. 
IO C. 
20 C. 
3o c. 
40 C. 
45 C. 


oc. 
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SU 36 


3.75.6.0; 


Addition au liquide nutritif de 0,05 


» 


2 


Oo C. 
O C. 


oc. 


2 C.C 
1,5 C.C. 
O C.C. 


Circulation du sang normal. 


») 


2 


Circulation de liquide nutritif avec 0,052 9/o de chlorétone. 


Arrèt en diastole. 


OC. 


40 C. 


Oo C, 
OC. 


O C. 


37 6:6 


2:0; 6.6. 


DE C.C. 
2,9 C.C. 
I9- CC 


Volume cxpulsé en 10 puls. 


26 à la minute 


)) 
» 
» 
») 
25 


» 


Fréquence 


» 2) 
» » 
» » 
) ) 
» » 
» » 


ojo de chlorétone. 


99 
u 
12 


O 


24 


» 


16 
16 


14 


» » 
» » 
» » 
» » 
» » 


» » 
» » 
» » 


Travail par ro pulsations 


o gr.centim. 


37 

7I 

97.5 
116 


112,2 


I16 


» 


» 


2 


» 


» 


A dose plus forte le chlorétone diminue par conséquent la fréquence, 


le volume des pulsations ct la force absoluc du cœur; c’est une paralysie 
P ; ) 


cardiaque se terminant plus ou moins rapidement par un arrét en diastole. 


2) Avec hydrate de chloral. 


A) 
Charge 


IO C. 
» 
» 
» 
» 
» 


» 


Surcharge 
OC. 
IO C. 
20 C. 
3o c. 
40 C. 
45 c. 


O C. 


3,1 RL 
3 C.C. 
2,60 C.C. 


2,65 C.C. 
2,45 c.c. 
2,I C.C. 


3,1 c.c. 


Volume par 10o pulsation2 


28 à la minute 


Fréquence 


» » 
» » 
» » 
» » 
» » 
» » 


‘Travail par 10 pulsations 


O gr. centim. 


3o 


tA 
13 


‚> 


“I 
© 


98 
94,9 
o 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


Addition au liquide nutritif de 0,045 0/0 d'hydrate de chloral, quantité équimolé- 


culaire à 0,052 °/o de chlorétone. 


» 


O 


Arrét en diastole. 


n 

Charge 

5,5 c. 
» 


» 


» 


oc. 


O C. 


Surcharge 
O C. 
IO C. 
20 C. 


^ 


SOC, 


Volume par 


1,5 C.C. 


0,75 C.C. 


2 CC: 
2 C.C. 
1,6 CC; 
1.3 c.c. 


I2 


10 pulsations 


50 à la minute 


» 


» 


» 


» » 
» » 
Fréquence 


» » 
» » 
» » 


» 


» 


'] ravail par ro pulsations 


O gr. centim. 


20 
32 


39 


» 


» 


» 


rn r — — — 
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Charge Surcharge Volume par ro pulsations Fréquence Trrvail par 10 pulsations 
5.9 €. 35-6. TI C.C. 5o à la minute 38,5 gr. centim. 
» 40 C. 0,9 C.C. D » » 36 » 
» oc. 2 C.C. | » » » O » 


Addition au liquide nutritif de 0,0225 9/0 d'hydrate de chloral, quantité équimolé- 


culaire à 0,026 0/, de chlorétonc. 


» O C. 1,8 C.C. » D» » o » 
» IO C. 1.7 C.C. » » » I7 » 
» 20 C. I,2 C.C.: » » » 24 » 
» 3o c. 0,75 c.c. » » » 22,5 » 
» oc. I.8 C.C. D X » O » 


Circulation de liquide nutritit normal. 
» oc. 2 C.C. » » » O » 
» 3o c. 1,2 C.C. » » » 36 » 

L’hydrate de chloral, 4 faible dose, réduit la force absolue du cceur et 
le volume de chaque pulsation; a plus forte dose, il produit l’arret en 
diastole. L'action de cette hypnotique sur le cœur et celle du chlorétone 
sont donc analogues; le chlorétone est seulement, à faible concentration, 
un peu moins nocif; mais puisque, pour produire la narcose, il nous faut 
employer une dose fort rapprochée de la dose létale, cette différence 
s’efface et, en réalité, le chlorétone est aussi néfaste pour l'activité 
cardiaque que l'hydrate de chloral. 

Le chlorétone n'est pas seulement un poison pour certains organes, 
en particulier, c'est également un poison pour le protoplasme cellulaire. Il 
restreint, il paralyse la nutrition intime des tissus; il réduit les oxydations 
non pas comme tous les hypnotiques proportioncllement au repos qu'ils 
procurent à l'organisme, mais d'une maniére exagérée, dangereuse, indiquant 
nettement que la vitalité même des éléments cellulaires est entreprise. 

Que l'on se rappelle la chute énorme de la température, méme à la 
suite de doses suffisant à peine à produire le sommeil! La quantité de 
chlorétone la plus petite qui puisse amener l’hypnose, 0,121 gr. par 
kilogr., chez le lapin, fait tomber la température au dessous de 34,59! 
Est-ce la une action thérapeutique? Mais les hypnotiques les plus dangereux 
ne produisent pareil effet, que lorsqu'ils sont administrés à dose exagérée, 
à dose toxique! Que l’on se remémore aussi, l’état déplorable dans lequel 
se trouvent après leur réveil les animaux qui ont subi la narcose du 
chlorétone! Ce sommeil est suivi, méme quand le médicament n'a été 
donné qu'à une dose justement suffisante pour le provoquer, d'un état 
parétique général, d'une sorte de déchéance vitale si prononcée que la 
narcose semble n'être qu'un phénomène secondaire greffé sur une intosi- 


cation profonde des éléments primordiaux de l'organisme. 
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Je ne citerai comme illustration de ce fait, que l’exemple de la chienne 
à la quelle j'administrai 0,142 gr. de chlorctone par kilogr., la dose la plus 
faible qui soit encore efficace. Aprés un sommeil de quelques heures, dont 
elle s'était complétement réveillée, survint une période de marasme 
caractérisée par de la torpeur, de la paralysie des membres surtout, 
de l'hypothermie et de l’inappétance, période qui se prolongea pendant 
plusieurs jours et aurait certainement conduit l’animal à la mort, si ces 
symptomes n'avaient été combattus par une alimentation forcée et le 
maintien du sujet dans une atmosphère chaude. 

L'énorme hypothermie que l'on observe à la suite de l'ingestion du 
chlorétone procéde donc de deux causes : d'abord de la vasodilatation 
considérable qui s'établit et par conséquent de la forte augmentation du 
rayonnement de la chaleur animale; ensuite de la réduction méme dans 
la production de cette. chaleur, par diminution des oxydations, par 
paralysie protoplasmique. 


Un essai mettra nettement ce dernier facteur en lumière. 


Essai sur la consommation d'oxygène à la suite de l'ingestion du chlorétone. 


Lapin de 3400 gr. Consommation normale : 


Temps Consommation totale Consommation par 5 min. Consommation par minute ' 

10 h. 10! o C.C. 

10 h. 15' 175 6.6. TOGO: 

Io h. 20! 350 c.c. 37.0.0 

10 h. 25! 53o c.c. 180 C.C. 

10 h. 30! 750 C.C. 220 C.C. 

Io h. 35! 075 C.C. | DRD: 

10 h. 40! 1185 c.c. 210 C.C. 

10 h. 45’ 1335 c.c. 150 C6. 

10 h. 50! 1520 c.c. 185 6,6. En moyenne donc : 38 c.c. par minute. 


10 h. 56' 0.5 gr. de chlorétone per os; cela fait 0,147 gr. par kilogramme. 


11h. 4! Commence à dormir; résolution musculaire ; température : 399. 


11h. 15! O C.C. O C.C. 
11 h. 20! 145 C.C. 14546: 
II h. 25! 295 c.« 150 c.c. 
II h. 3o! 460 c.c. 165 c.« 

1I h. 35! 645 c.c. 155646 
11 h. 40! 820 c.c. 17540;6, 
II h. 45! 970 C.C. 150/6.6. 
I1 h. 5e! 1T30:C.6: 160 c.c 
II h. 55! 1260 c.c. 130 c.c. 
12 h. 1420 C.C. 160 C.C. 
12h. 5 1565 C.C. i45 C6 
12 h. 10! 1720 C.C. 1253608 
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Temps Consommation totale Consommation par 5 min. Consommation par minute 
12h. 15! 1865 c.c. I45 C.c. En moyenne donc : 31 c.c. par minute. 
A ce moment le lapin dort ferme; température : 36.99. 


2 h. So! Méme état ; température : au dessous de 34,5», 


3h. 20! o C.C. O C.C. 
3 h. 25! 90 C.C. 90 C.C. 
3 h. 3o! 175 c.c. 85 c.c. 
3 h. 35! 270 C.C 95 c.c 
3 h. 40! 380 c.c. 95 c.c 
3h. 45! 445 c.c. 90 C.c. 
3 h. 5o! 550 c.c. IIO C.C. 
3h. 55! 660 c.c. 105 c.c. 
4 h. 745 C.C. 85 c.c. 
4h. 5' 840 c.c. 95 c.c. En moyenne : 18,7 c.c. par minute. 


Pendant la première heure après l'ngestion la consommation 
d'oxygène est tombée de 38 c.c. à 31 c.c.; de 4 à 5 heures plus tard elle 
s'abaisse encore à 18,7 cc. Elle a par conséquent été réduite de plus 
de So ch! 

Une telle diminution des oxydations nc peut s'expliquer que par une 
action directe sur le protoplasme. C’est le même phénomène que GEPPERT 
a observé pour l'acide cyanhydrique. 

Il est certain que le repos seul ne pourrait produire une pareille 
chute de la consommation d'oxygène; ce qui prouve d'ailleurs que le 
protosplasme lui-méme est atteint dans sa fonction respiratoire, c'est que 
le lendemain, alors que le lapin est réveillé et se livre aux quelques 
mouvements que lui permet l'état de parésie dans lequel il se trouve, la 
température anale persiste quand méme au dessous de 34,5». Et cela 
malgré le maintient de l'animal dans une atmosphére chaude de 28 à 3o 


degrés. 


Si nous résumons maintenant les divers résultats auxquels nous 
sommes arrivés dans les expériences qui font le sujet de cette publication, 
nous sommes conduits aux conclusions suivantes : 

1) Lc quotien* de toxicité du chlorétone est, chez les animaux à sang 


I. I a 
chaud, de -—— à — —. tandisque pour lhydrate de chloral ce méme 
1,76 1,68 á 


| I 
uotient n'est que de ----—. 
quo q 4,32 


Le chloretone est donc 2 et r/2 fois aussi toxique que ce dernier 
hy pnotique. 
2) A trés faible dose et au début de son action, le chlorétone est sans 
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influence sur la fréquence respiratoire; mais il diminue l'amplitude des 
inspirations. A dose moyenne, capable de produire un forte narcose, il 
réduit la fréquence de 40 9/,, le volume total respiré par minute de 70 °/o 
ct le volume de chaque inspiration de 60 °/,. IT restreint donc considérablement 
la ventilation pulmonaire. 

3) Le chlorétone paralyse les centres vasomoteurs et amène une forte 
dilatation des vaisseaux. Celle-ci a comme suite un ciue notable de la pression 
sanguine : cette chute est d'environ 43 *fo, à une dose à peine efficace. 

4) La vasodilatation n'est pas seule à causer cet abaissement de la 
pression artérielle. Le chlorétonc faralyse également le cœur. Cette action 
cardiaque est à petite dose un peu plus faible que celle de l'hydrate de 
chloral; mais à la dose qu'il faut administrer pour amener une hypnose 
quelque peu pronencée, elle est vraisemblablement tout aussi intense. 

5) La narcose du chlorétone est accompagnée d'une baisse de la 
température au. dessous de 34,59 chez le lapin, méme à la dose efficace 
la plus faible. Cette chute de la température n'est pas due seulement à 
une augmentation de rayonnement calorique, mais aussi à une action 
paralysante directe sur le protoplasme cellulaire. 

6) Cette influence sur le protoplasme se manifeste nettement encore 
par l'état de marasme dans lequel les animaux demeurent, longtemps méme 
apres le reveil. 

Enfin l'expérience prouve également que le chlorétone restreint la 
consommation d’oxygene de plus de 50 °o. Il est donc bien évident que la 
fonction respiratoire du protoplasme est lésée. 

7) En un point toutefois, le chlorétone est supérieur à l'hydrate de 
chloral : il est moins irritant et posséde quelques faibles propriétés 
anesthésiques. Ce facteur cependant ne peut entrer en considération, en 
présence de la haute toxicité du médicament et de son action néfaste, non 
seulement sur les fonctions principales de l'organisme, mais encore sur le 
protoplasme lui-méme. 

Nous pouvons donc afhrmer que le chlorétone est un narcotique dangereux, 


beaucoup plus dangereux que Uhydrate de chloral. 


Eberfeld, 8 novembre 1900. 
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AUS DEM INSTITUT FUR EXPERIMENTELLE THERAPIE IN FRANKFURT A/M. 
(Dik. GEHEIMRATH Pror. P. EHRLICH). 


Ueber Blutimmunität 


VON 


Ernest F. BASHFORD M. B. CH. B. 


Grocers Research Scholar an der Universitit Edinburgh. 


In einer Mittheilung über Blutimmunität berichtet Professor Pout 
(Pour, Ueber Blutimmunitàt, Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Thér. 
VII, S. 1) über einige Versuche, die nach seiner Ansicht geeignet sind, 
die Grundlagen der modernen Immunitátslehre zu erschüttern. « Wenn 
man die Entwicklung der modernen Immunitätslehre verfolgt, äussert er, 
so bemerkt man mit einem Gefühl des Unbehagens, wie zur Erklärung und 
Zusammenfassung an sich richtig beobachteter Thatsachen in endloser 
Folge neue hypothetische Kräfte und Principien als bestehend ange- 
nommen werden; ich verweise nur auf die Termini : Alexine, Toxoide, 
Epitoxoide, Leucocydine, Lysine, Addimente, Seitenketten, haptophore 
Gruppe, u. s. w. ad infinitum. Gegenüber derartigen Gruppirungen 
besteht das Bedürfnis, jene Naturerscheinungen dem chemischen Ver- 
ständnis nahe zu bringen. » 

Auf eine Kritik dieser Aeusserungen kann umso eher verzichtet 
werden, als gerade jetzt die wissenschaftliche Ausgestaltung des Immuni- 
tätsgebietes in einer lebhaften, von dieser Kritik wohl kaum gefährdeten 
Vorwärtsbewegung sich befindet. Gerade die specifischen Verankerungs- 
erscheinungen, die sich zwischen dem auslösenden Agens und dem 
resultirenden Antikörper ergeben und welche nur im Sinne der 
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EunricH'schen Seitenketten-Theorie zu verstehen sind, erméglichen einen 
klaren Einblick in den Mechanismus der Erzeugung der Antikórper. 


Ich gehe nun zu den eigenen Untersuchungen Ponr's über. 


I. 


Pour hat von einem (!) Kaninchen nach einer ıo-tägigen Behandlung 
mit im Ganzen 0,06 gr. Solanin ein Blutserum erhalten, welches die 
rothen Blutkörperchen des Kaninchens gegen die haemolytische Wirkung 
des Solanın etwa zchnfach stärker schützte, als das Serum der von PoHL 
zur Controlle benutzten normalen Kaninchen. Es ist dieses Resultat sehr 
auffällig, da bisher alle Bemühungen, gegen wohldefinirte und insbe- 
sondere gegen crystallisirende. Verbindungen durch Immunisirung 
Antikörper zu erzeugen, vergeblich verlaufen sind. 

Ich habe nun zunächst die Versuche der Solanin-Immunisirung genau 
nach den Angaben von Pour wiederholt. Ich habe ferner die Immunisi- 
rung weiter fortgesetzt mit steigenden und grósseren Dosen Solanin, als 
Pour seinem Kaninchen injiciert hat und weiterhin in analoger Weise 
gegen Saponin die Immunisirung von Kaninchen versucht. Es gelang 
aber in keinem Falle (vier Kaninchen mit Solanin, zehn mit Saponin), ein 
Serum zu erhalten, das im Vergleich mit dem normalen eine erhöhte 
Schutzkraft besass. Ich glaube daher, nach dem vollkommen negativen 
Ausfall meiner Versuche, dass in dem einen Falle Ponr’s irgend welche 
Zufälligkeiten störend eingcegriffen haben. 

Pour hat dann die Frage aufgeworfen, ob der « Schutzkörper » 
in den Urin überginge. Er fand in der That, dass der Urin, welcher eine 
stark saure Reaktion hatte, eine deutliche hemmende Wirkung gegen 
Solanin besass. Da diese aber durch Neutralisiren verloren ging und 
andrerseits, worauf noch zurückzukommen ist, basisches phosphorsaures 
Natron eine stark hemmende Wirkung gegenüber Solanin ausübte, 
folgert Pout, dass der Schutzkérper aus dem Blut in den Harn überge- 
treten sci und nichts anderes darstellte, als saures Phosphat. Wenn diese 
Anschauung richtig wäre, hätte schwaches Alkalisiren die Wirkung des 
Antisolanin-Secrum aufheben müssen. Leider hat Pour diesen unum- 
gänglich nothwendigen Control-Versuch nicht angestellt. Wenn auch 
anzunehmen ist, dass Mangel an Blutserum an dieser Unterlassung Schuld 
trägt, so ist doch nicht zu verstehen, warum bei der anscheinend schnell 
und leicht erfolgten Immunisierung sich Pour nicht die kleine Mühe 
genommen hat, mit Hilfe eines zweiten Thieres die so erhebliche Lücke 


auszufüllen. 
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Auf jeden Fall kann man behaupten, dass dieser eine Versuch, 
welcher die ganze moderne Immunitátslehre sozusagen ad absurdum 


führen soll, selbst auf vollkommen schwanken Füssen steht. 


JI. 


Ponr. hat constatirt, dass die Wirkung des Solanin, auf Erythrocyten 
nicht nur durch saures Phosphat, sondern auch durch saures schwefelsaures 
Natrium aufgehoben wird, während ein anderes dem Solanin toxikologisch 
nahe stehendes Glycosid, das Saponin, durch diese Salze nicht beeinflusst 
wird. Diese Versuche sind leicht zu bestätigen und cs liess sich weiterhin 
zeigen, dass die gleiche Hemmung der haemolytischen Wirkung des 
Solanin auch freien Säuren zukommt. Ebensowenig wie das Saponin 
werden Cyclamin und Digitalin beeinflusst. 

Ich habe bei meinen Versuchen zuerst die von Pour angegebene 
Solaninacetatlósung angewandt; spáter wurde aber, da die Herstellung 
absolut gleichmássiger Lósungen des Solaninacetats schwierig ist, nur das 


reine crystallisirte Chlorhydrat des Solanin verwandt. 








Wirkung des crystallisierten Solaninchlor- 
hydrats(1) in 0,85 o/o Kochsalz gelóst, zu 
1 c.c. 59/o Kaninchen Blut (von Serum welche 1/1000 Normal-HCI enthiilt. 
befreit) zugesetzt. | 


Wirkung desselben in Kochsalzlösung, 


0,1 9,9 IO C.C 0,1 2/0 IO C.C. — O wasserklar 
9 C.C 9 cC Cc. — » 
8 c.c 566 oO » centrifugiert 
TER "qu. cm » 
6 c.c. 6c6., 20 » / nach 
5 c.c. 50.6, —0 » 
4 C.C 4c.c = Spur gelöst ı Stunde. 
3 c.c. ? sofort complet gelöst. 3c c, — sehr wenig 
2 C.C. 2 C.C. = mässig 
166: Ic.c. = fast complet 
0,75 0.75 — in 7 min. complet. 
0.50 0,50 = in 3 min. complet. 
0,35 0,35 = sofort complet. 
0,25 0,25 = in 3 min. complet. 
0,15 0,15 == fastcompletnacheiner Stunde 
0,01 9/9 1,00 = In 5 min. complet gelöst. 0,01 991,00 = wasserklar ^? 
0,75 = nach 24 Stunden fast gelöst. 0:79: — » | i 
0,50 = » mässig. 0,50 = » | nach 
0,35 = » sehr wenig. 0,35 = » 25 Stunden. 
0.25 — » Spürchen gelöst 0,26 = » | 
0,15 = » O OAS. == » j 


(1) Solaninchlorhydrat, wenn in 2 9/o und hóherer Concentration verwendet, zcigt 
auch erhebliche Abschwächung der hacmolytischen Wirkung. Die Reaction dieser 


Lösungen auf Lackmus ist sauer. 
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Schon bei. dem ersten Versuche wurde ein eigenthümliches Resultat 
erzielt, welches zeigte, dass der Einfluss von Säure auf Gift doch in 
anderem Sinne verläuft, als der von Antitoxin auf Toxin. Es zeigte sich 
zunächst, dass von einer frisch hergestellten Lösung von Solaninacetat 
0,000 025 gr. genügt, um ı c.c. Aufschwemmung von serumfreien 
Blutkörperchen des Kaninchens sofort vollkommen aufzulösen. Wurde 
dagegen das Quantum der Solaninlösung gesteigert, so nahm die lösende 
Wirkung immer mehr ab, derart, dass bei Zusatz von 0,0025 bis 0,01 (also 
der 400 fachen lösenden Dosis) überhaupt nicht die mindeste Spur von 
Lösung auch nach längerer Zeit aufgetreten war. 

Ein solches Verhalten kann bei Neutralisirung von Toxin-Antitoxin- 
Gemischen nicht zur Beobachtung kommen ; stellt man z. B. von Diph- 
therie-Toxin und Antitoxin eine Mischung her, von der eine bestimmte 
Menge ein Meerschweinchen tódtet, so tritt bei Injection z. B. des zehn- 
fachen Multiplums stets der Tod und zwar mit erheblicher Beschleunigung 
ein. Es deuten diese Versuche naturgemáss darauf hin, dass die Alkali- 
nitäts- resp. die Säureverhältnisse an dem Ablauf der Versuche im 
hóchsten Grade betheiligt sind. 

Für cine genauere Untersuchung empfiehlt es sich, nicht nur die von 
Pout ausschliesslich gebrauchte 5 °/oige Blutverdünnung zu benutzen, 
sondern nebenher cine 5 °/nige Blutsuspension, die aus abcentrifugirten 
Blutkörperchen hergestellt und mithin frei von dem, einen gewissen 
Schutz ausübenden Serum ist. Es wurde nun festgestellt, dass man von 
einer 0,1 °/sigen Lösung von Solaninchlorhydrat 0,25 c.c. auf 1,0 c.c. der 
5 o/, Blutaufschwemmung zufügen muss, um vollständige Auflösung zu 
erhalten. Es wurde nun weiter versucht, den Einfluss festzustellen, 
welcher den Alkalinität-Verhältnissen bei dem Lösungsvorgang zukommt 
und ich habe zunächst diejenige Dosis von Ammoniak, Natrium-Hydrat 
und Carbonat, alkalischen Phosphat, u. s. w., welche an und für sich auf 
die rothen Blutkörperehen keine schädigende Wirkung ausübt, festgestellt. 
In einem derartigen mit 1/1000 Normal-NaOH versetzten Gemische 
wirkt aber schon eine ı12-fach geringere Dosis als die oben angegebene 
Solaninchlorhydrat lósend. Analoge Versuche wurden mit sauren Salzen 
und Säuren angestellt, die im Gegensatz hierzu eine erhebliche Schutz- 


kraft derselben ergaben. 





| 
| 
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COMPLET LOSENDE Dosis NACH ZUSATZ VON 








GLUCOSIDE > 3 
| r c.c, 0,85 °/. kochsalz | tec. roo NaOH | 1¢.¢. 1/1000 Normal HCl 
| Controlle | NaOH =v,000 of | H&1- 0,000 0565 
ee RE Eo TT ae De a gn 
Cyclamin. . . . | 0,000 005 | 0,000 005 0,000 005 
Saponin + 0.000 025 | 0,000 025 0,000 025 
Digitalin | 0,900 050 0,000 050 0,900 050 
Solaninchlorhydrat | 0,000 33 | 0,000 025 0,001 000 
| 


| 

Wir sehen also, dass die toxische Kraft des Solaninchlorhydrats 
erhöht wird durch Alkalien, verringert aber und bci grösseren Mengen 
aufgehoben wird durch Säuren und saure Salze. 

Diese Resultate führen zu der Vorstellung, dass auf die Erythrocyten 
nur /reies Solanin, nicht aber die Solanin-Salze schädlich wirken, ganz 
wie dies bei so vielen Alkalien und Basen der Fall ist. So wirkt Ammoniak 
sehr ätzend, Ammoniumchlorhydrat dagegen nicht. Zu denselben Ergeb- 
nissen gelangte HÉDON (HÉDON : Sur l'action des glucosides et les conditions du 
milieu qui la favorisent ou Vempéchent. Compt. rend. Soc. de Biol. 4 août 1900, 
Ne 28). Von dieser Anschauung aus erklären sich alle die beobachteten 
Erscheinungen auf das ungezwungenste. 

Die Solaninsalze, insbesondere diejenigen schwacher Süuren, disso- 
ciieren in Lösungen theilweise. Es kommt daher die der Dissociationsquote 
entsprechende Menge freien Solanın zur Action. Fügt man Säure hinzu, 
so wird je nach der Menge und Avidität der Säure die Dissociation 
verringert oder aufgehoben und hierdurch auch die haemolytische Wir- 
kung in demselben Sinne beeinflusst. Alkalien wirken umgekehrt, indem 
sie entsprechend der Stärke der Aviditit das Solaninsalz zersetzen und 
die nur als solche wirksame Basis in Freiheit setzen. In ganz demselben 
Sinne äussert sich auch OveRTON (OvERTON : Ucber die osmotischen 
Eigenschaften der Zelle. Zeitschr. für physik. Chem. XII. 207). « Die 
Salze der Alkaloide wirken auf Pflanzenzellen weit weniger giftig, als die 
freien Alkaloide und zwar wirken dieselben überhaupt nur deswegen, weil 
sie mehr oder weniger hydrolytisch zersetzt sind. Ein geringer Zusatz von 
freier Säure, welche die hydrolytische Zerlegung zurückdrängt, hebt ihre 
Giftigkeit vollständig auf. » 

So erklärt sich auch, dass die Schutzkraft der Säuren bei den unter- 
suchten Glycosiden, Solanin, Saponin, Digitalin und Cyclamin, aus- 
schliesslich dem Solanin gegenüber eintritt, dadurch, dass von diesen fünf 
Stoffen nur das Solanin den für dieSalzbildung benóthigten Ammoniakrest 


enthält. Wenn also Pont. sagt : « Ferner gelingt es Icicht, aus den 
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Solanin-Phosphatgemengen, die keine Blutkörperchen-Lösungen bedin- 
gen, (somit nach der geläufigen Nomenclatur den Immun- oder Schutz- 
körper enthalten), durch Behandlung mit Alkohol, Lösung des Alkohol- 
rückstandes mit Wasser, nach Ammoniakzusatz Solanin auszufällen », so 
ist das ja chemisch eine ganz selbstverständliche Sache, die gar keiner 
besonderen Versuche bedürfte. Es wird, ob man mit Phosphat oder 
Säure arbeitet, cben das betreffende Solaninsalz entstehen, dessen wässe- 
rige Lösung chemisch dann durch Ammoniak (unter Abscheidung von 
Solanin) zersctzt wird. 

\Venn aber Ponr aus diesem Versuche den Schluss zieht, « es besteht 
für diesen Fall der Blutimmunität gar keine chemische Beziehung 
zwischen Toxin und Antitoxin », so ist derselbe nach dem Gesagten 
durchaus hinfällig, da eben in der Salzbildung das wesentlich entgiftende 
Princip gelegen ist und Pour in seinem Alkohol-Extract nur das Sal: 
des Solanins hatte, aus dem natürlich durch Ammoniakzusatz die Solanin- 
base in Freiheit gezetzt wurde. 

Es handelt sich also bei den Pour'schen Versuchen um ganz einfache 
und längst bekannte Verhältnisse, die cinen näheren Einblick in das 


eigentliche Wesen der Immunität nicht erwarten lassen. 


III. 


Ich móchte bei dieser Gelegenheit auch darauf hinweisen, dass 
derartige Verhältnisse schon längst bekannt sind, da schon seit 14 Jahren 
experimentelle Versuche von PFEFFER vorliegen, die den Einfluss von 
Säuren auf die intracelluläre Speicherung zeigen. 

In seiner Arbeit über die Aufnahme von Anilinfarben in lebende 
Zellen (Untersuchungen aus dem Botan. Institutzu Tübingen, II, Heft 2 
1886) hat PFEFFER die so leicht controllirbare Aufnahme von Farbstoffen 
als Reagens benutzt, um die Stoff-Aufnahme und Stoff-Abgabe näher zu 
studiren. Er fand, dass Pflanzenzellen aus dünnen Farbstofflösungen eine 
Reihe basischer Farbstoffe schnell und leicht aufnehmen. 

Speciell für das Methylenblau stellte er durch ausgedehnte Versuche 
fest, dass der Säuregehalt der Lösung die Farbaufnahme hindert. So 
unterblieb die Färbung der Wurzel von Lemna minor, welche sich in 
einer Lösung von 0,0001 °/o Methylenblau befand, der 0,01 Citronen- 
säure zugesctzt war, vollständig, während ohne diesen Zusatz der Farbstoff 
angehäuft wurde. Es wurde ferner festgestellt, dass die Säure die Lebens- 
thätigkeit der Zelle nicht störte und dass andrerseits dieselbe Wirkung 


auch durch andere Säuren oder saure Salze erreicht wurde. 
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Dass es sich bei diesen Versuchen etwa nicht darum handelte, dass 
die für die Diffusion massgebenden Grenzmembranen für den Farbstoff 
undurchgángig werden, wie dies Pour anzunehmen scheint, folgt aus 
weiteren Versuchen von PFEFFER, in denen vorher gefärbten Pflanzen- 
zellen durch die gleiche, physiologisch indifferente Säuerung der Farbstoff 
leicht und relativ schnell entzogen wird. 

Sehr instructiv sind auch in dieser Richtung die mit Neutralroth 
angestellten Versuche. Das Neutralroth ist ein leicht dissociationsfähiger 
Farbstoff, von dem durch EnurLicH festgestellt ist, dass er die Granula 
vieler Zellen vital färbt. Während aber die Lösung des Chlorhydrats schön 
fuchsinfarben ist, zeigt die Färbung der Granula (von ganz vereinzelten 
Ausnahmen abgesehen) eine deutlich orangerothe Färbung, welche zeigt, 
dass die Granula nicht das Farbsalz, sondern die Farbbasis aufgenommen 
haben. Wir haben also hier den gleichen Fall, wie er von Overton fiir 
Alkaloide und von Ponr für das Solanin festgestellt wurde. 

In einem Schlusswort sagt Pour : « Die Blutzellen sind umspült 
vom schädigenden Agens und erkranken trotzdem nicht. Diese merkwür- 
dige Erscheinung zu erklären, vermag ich derzeit nicht : hier müssen noch 
weitere Versuche über die Permeabilität der rothen Blutkörperchen bei 
Aenderung der Reaction des Menstruums angestellt werden ». Es ergiebt 
sich aus dem oben Gesagten, dass ganz analoge Erscheinungen längst 
bekannt und in volkommen befriedigender Weise erklärt worden sind. 
Wenn also Pour, dem die angeführte Literatur offenbar entgangen ist, 
cine neue Art der Gift-Immunität durch eine physikalische Hemmung des 
Gifteintritts in die sonst empfindliche Zelle annimmt, so erscheint eine 
solche Annahme durch seine eigenen Versuche in keiner Weise bewiesen. 
Dagegen muss hier ein Versuch von H£pow angeführt werden, welcher 
diesem Autor dafür zu sprechen scheint, dass durch die Sáure-Wirkung 
die rothen Blutkörperchen eine Schädigung ihrer Structur erfahren. 
HEpon behandelt die rothen Blutköperchen mit Säure, centrifugirt dieselbe 
und suspendirt sie in physiologischer Kochsalzlösung. Auch dicse rothen 
Blutkörperchen zeigten gegen Solanin eine erhöhte Resistenz, die von 
HEpon auf cine Veränderung der Structur bezogen wurde. Wir haben 
diese Versuche von HépoN wiederholt und im Wesentlichen bestätigt; 
wir fanden aber weiterhin, dass die mit !/ıooo Normal-Salzsäure 
behandelten Blutkörperchen gegenüber dem Cyclamin, Saponin, Digitalin 
ihre vollkommen normale Empfindlichkeit bewahrt hatten. Wenn man 
nun bedenkt, dass sich (nach Koßert und PERrLES : Arbeiten des pharma- 
kologischen Instituts zu Dorpat Bd. V. 1886-1891) die letztgenannten 
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Glucoside pharmakologisch und in ihrem allgemeinen Verhalten (Diffusion) 
ganz analog dem Solanin (PERLEs : Pharmakologie des Solanins. Arch. f. exp. 
Path. u. Pharmak. Bd. NNVI p. 58, 1890) verhalten, so wird man 
unwillkürlich zu der Annahme gedrängt, dass es sich bei IIÉpoN nicht 
um cine wesentliche Structur-Veränderung handelte, die das Eindringen 
des Giftes oder die Wirkung der Lysin verhindert, sondern um Reste 
von Säurc, die in den Zellen zurückgeblieben sind und die nach dem oben 
Gesagten die Wirkung des Solanin durch die Salzbildung aufheben. Dem 
entspricht auch meine Beobachtung, dass nach ófterem Waschen der mit 
Säure behandelten Blutkörperchen mit Kochsalzlösung die Empfind- 
lichkeit gegen Solanin wieder zunimmt. Tür diese Betrachtungsweise 
ist es ganz gleichgiltig, ob die Säure nur mechanisch von den rothen 
Blutkörperchen festgehalten wird, oder ob sie zum Theil an denselben 
eine chemische Bindung erfährt (z. B. zu Acidalbumin), die ihr immer 


noch ermöglicht, nach Art cines sauren Salzes Affınitäten zu äussern. 


IV. 


Endlich führt dann noch Pout cinige wiederum unvollständige 
Versuche an, die beweisen sollen, dass auch bei den Immunisirungs-Vor- 
gängen durch Aalserum die sauren Phosphate cine Rolle spielen. Pour 
hat festgestellt, dass bei einem (!) mit Aalserum immunisirten Kaninchen 
das Serum eine 25-fache tödtliche Dosis Aalgift neutralisiren kann. (Die 
Zahl 250 von Ponur beruht auf einem Rechenfehler). Dabei zeigte das 
Serum eine missive Herabsetzung der Alkalinitit. Da. nun. Pour auf 
Grund der noch zu besprechenden Versuche cinen hemmenden Einfluss 
des sauren. Natriumphosphats gegenüber dem Aalgift bewiesen glaubte, 
ist es für ihn sicher erwiesen, dass die Alkalescenz- Verminderung bei dein 
Schutz eine, wenn auch nicht ausschliessliche Bedeutung besitzt. Die 
Concurrenz eines anderen Factors schliesst er aus dem Umstande, dass 
durch Alkalinisirung die Schutzwirkung nicht verloren geht. 

Die Anschauungen von Ponr über die Schutzwirkung sind nur in 
einem Versuch dadurch experimentell bestätigt, dass auf einen c.c. der 
Blutaufschwemmung, der mit 0,03 Aalserum (cin Multiplum der tódtlichen 
Dosis), versetzt war, wenn 0,1 saures Natriumphosphat zugefügt wurde, 
keine lösende Wirkung mehr ausgeübt wurde. Die hemmende Wirkung 
findet aber hier in.einer 10 04 Lösung von Natriumphosphat statt. Es ist 
dies cine Salzconcentration, die sich so weit von der Salzconcentration, 
die im Blut vorkommen kann, entfernt, dass von einer Beziehung dieser 


Befunde auf vitale Vorgänge gar keine Rede sein kann. Ich habe daher 


- 
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Versuche mit schwächeren Phosphatlüsungen angestellt und constatirt, 
dass ein Zusatz von 7 “fo saurem Phosphat die Auflösung der rothen 
Blutkörperchen nicht nur nicht verhindert, sondern sogar begünstigt. Es 
folgt hieraus, dass beidem Immunserum die Annahme Ponr’s, dass hier 
das saure Phosphat eine Rolle spiele, ohne jeden Anhalt ist und dass 
man nicht fehl geht, wenn man die Schutzwirkung ausschliesslich auf 
den specifischen, von Camus und GLey (1), KosseL(2), u. A. studirten 


Antikörper zurückführt. 


Frankfurt alMain, Nov. 24", 1900. 


(1) Arch. internat. de Phamacodyn. et de Thér., Bd. V., p. 247. 
(2) Berl. klin. Wochenschr., Bd. II. 1898, p. 14. 
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Ueber Jodoformnachweis und Jodoformzersetzung 


VON 


Dr MED. C. H. L. SCHMIDT, 


pract. Arzt, pro physicatu approb., 


in Ludwigslust ‘Mecklenburg. 


I. 


Im Novemberheft der « Zeitschrift für Untersuchung der Nahrungs- 
und Genussmittel, sowie der Gebrauchsgegenstánde » Jahrgang 1898, 
giebt L. v. STUBENRAUCH ein Verfahren zum Nachweis von Jodoform ın 
wässerigen Flüssigkeiten an. Dasselbe ist im \Vesentlichen ein colori- 
metrisches und gelingt nur dann, wenn Jodalkali, Jodwasserstoff oder 
jodhaltige organische Verbindung in geringen Mengen neben dem 
Jodoform vorhanden sind. Es besteht darin, dass unter den angegebenen 
Voraussetzungen Zusatz von Stärke und salpetriger Säure geringe 
Blaufärbung der zu untersuchenden Lösung hervorruft, dass aber nach 
Abspaltung des Jods aus dem Jodoform durch Reductionsmittel (Zink- 
staub und Essigsäure) auf Zusatz von Stärke und salpetriger Säure cine 
dem abgespaltenen Jod entsprechende, stärkere Farbenreaction eintritt. 
Je stärker bei Zunahme des Gehalts an Jodalkali, Jodwasserstoff etc. die 
erstere Reaction ausfällt, um so weniger wird es bei gleichbleibendem 
Jodoformgehalt möglich sein, einen Unterschied in der Färbungsintensität 
vor und nach dem Zusatz von Reductionsmitteln zu constatieren, also 
Jodoform nachzuweisen. 

Durch folgende Versuche bin ich auf eine Methode gekommen, die 
für alle Fälle genügt: 

I. Eine Jodlösung (mehrere Tropfen Jodtinctur in 100 c.c. Wasser 
gelöst) wird mit etwas frisch gekochter Stärke versetzt : starke Bläuung 
der Lösung, die auf Zusatz von Natriumnitrit und verdünnter Schwefel- 
säure bei durchfallendem Licht als noch intensiver blau sich erkennen 
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lässt. Durch starkes Ansäuern mit Schwefelsäure wird nun nach Myrıvus(t), 
Bonponneat (2) und Ducraux() Jod als Jodstärke ausgefällt. Man filtrirt, 
das wasserklare Filtrat zeigt mit Silbernitrat weder ın der Kälte noch beim 
Erhitzen die geringste Trübung, auch giebt weiterer Zusatz von Stärke 
und salpetriger Säure keine Farbenreaction, sodass anzunehmen ist, dass 
durch dic angewandten Reagentien Jod und Jodwasserstoffsiure aus der 
Lösung vollständig entfernt sind. — Zusatz von Zinkstaub zu dem Filtrat 
ist der nächste Act meiner Methode(#). Wie zu erwarten, zeigt sich keine 
Bláuung, sondern nur graue Opalescenz, wie sie einer mit etwas Zinkstaub 
versetzten und geschüttelten Stürkelósung entspricht. Pa die Schwefel- 
säure einem dreifachen Zweck dient a) der Entwicklung von salpetriger 
Säure aus Natriumnitrit 3) der Ausfällung des Jods als Jodstärke +) der 
Entwicklung von Wasserstoff aus Zink zur Abspaltung von Jod aus 
etwaigem Jodoform(5), so ist stets dafür zu sorgen, dass dieselbe in 
ausreichender Menge zugegen ist. Natriumnitrit (5 »/; Lósung) ist sehr 
vorsichtig zuzusetzen, da ein Zuviel an salpetriger Säure Jodstärke löst 
und das Resultat trübt. Ist dies jedoch einmal geschehen, so kann man 
durch Kalilauge die Reaction dem Neutralisationspunkt wieder näher 
bringen und die ausfallende Jodstärke wiederum abfiltrieren. 

II. Einer Jodlösung wie sub I wird cin kleiner Jodkalikrystall 
zugesetzt; mit Stärke wird die Lösung dunkelblau, zeigt dann auf 
Anwendung von Natriumnitrit und Schwefelsäure schwarzblaue Fällung ; 
wird filtriert; die Filtration wird so lange forgesetzt, bis auf Stärke und 
salpetrige Säure keine Blaufärbung mehr cintritt. Dann zeigt sich auch bei 
Anwendung von Silbernitrat in der Kälte oder beim Kochen mit diesem 
Reagens kein Niederschlag von Jodsilber mehr, allerdings eine schwache 
weissliche Trübung, dic auf Ammoniakzusatz sofort wieder verschwindet. 
Demnach ist es gelungen, durch genügenden Zusatz von Stärke eine 
Lösung von Jod und Jodwasserstoffsäure mit stärkerem Jodkaligehalt 
(schwarzblaue, ganz undurchsichtige Fällung) völlig jodfrei und jodwasser- 


(1) Myrniws : Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, 20, 691. 

(2) BoNpoNNzEaU : Bulletin de la Société chimique de Paris, 28, 452. 

(3) Drcraux : Zeitschrift für Chemie, herausgegeben von BEILSTEIN, FTiTTIG und 
]IUüBNER, 1871, 702. 

(4) Die Farbenreaction wird noch schärfer, wenn man mit Zinkstaub kocht, abkühlt, 
filtriert und dann Starke und salpetrige Säure anwendet (bei Anwesenheit von Jodoform 
oler anderer organischer Jodverbindung). 

(5) Kommt weniger in Betracht, da Zinkstaub mit Wasser gekocht schon Wasser- 


stoff entwickelt. 
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stofffrei zu machen. Auf Zusatz von Zinkstaub selbstredend keine Farben- 
reaction; die Flüssigkeit sieht genau so aus wie cine mit der gleichen 
Menge Zinkstaub versetzte Stärkelösung. 

III. Eine Jodlósung wie sub I wird mit einem kleinen Jodkalikrystall 
und einigen c.c. wüsseriger Jodoformlósung (Abkochung von Jodoform 
in Wasser) versetzt; mit Stärke allein deutliche Bláuung, dic auf Zusatz 
von Natriumnitrit und Schwefelsäure bedeutend intensiver wird und sich 
als gefällte Jodstärke sammelt; Filtration; das FLiltrat sicht klar und 
hellbraun aus, wird abermals mit Stärke gefällt. Zweckmässig ist, das 
Filter öfter zu wechseln und mit Silbernitrat in der Kälte zu prüfen, ob 
eine Trübung entsteht. Die in diesem Falle beim Kochen stets entstehende 
Trübung weist schon auf vorhandenen Jodoformgehalt hin. Ist die 
Filtration so lange fortgesetzt, bis auch mit Stärke und salpetriger Säure 
keine Bläuung mehr eintritt, dann sind freies Jod, freie Jodwasserstoffsäure 
und deren Salze völlig eliminiert. Hiernach wird eine kleine Messerspitze 
voll Zinkstaub zu dem Filtrat zugefügt; auf Stärkezusatz langsam 
eintretende, mit intensiver Blaufiirbung abschliesscnde Reaction. So sind 
also geringe Mengen von Jodoform neben grósseren Mengen von Jodalkali 
und Jodwasserstoff nachweisbar. Und zwar lóst sich die entstehende 
Jodstärke in demselben Masse, wie ihr Fällungsmittel, die Schwefelsäure 
zu den oben angegebenen Umsetzungen verbraucht wird, mit der 
bekannten blauen Farbe auf. 

IV. Einige Centigr. Jodoform, das mehrfach abgekocht und aus- 
gewaschen war, also kein freies, durch Zersetzung am Licht etwa 
entstandenes Jod und keine Jodwasserstoftsäure enthielt, werden in 8 c.c. 
Wasser suspendiert, ı/j2 Stunde im kochenden Wasserbade möglichst bei 
Luftabschluss erhitzt d. h. es wird, sobald die Flüssigkeit kocht, das 
Reagensglas mit einem einfach durchbohrten Kork verschlossen, durch 
denselben eine rechtwinklig gebogene, ın eine feine Spitze ausgezogene 
Glasróhre gesteckt und letztere abgeschmolzen. Wiihrend des Erhitzens 
gleitet der Pfropf mehrmals aus dem Glase heraus (vielleicht durch Gas- 
entwicklung, cfr. später,) wird aber stets sofort wieder aufgesteckt. Das 
schwach gelbe Tiltrat zeigt auf Stärkezusatz mässige Blaufärbung, deren 
Intensität auf Anwendung von Natriumnitrit und Schwefsäure nahezu die 
doppelte wird. Filtration und Zusatz der nötigen Ircagentien, bis das 
Filtrat mit Stärke und salpetriger Säure sich nicht mehr bläut und 
Silbernitrat in der Kälte nicht mehr trübt. Dann Zusatz von Zinkstaub 
und Stärke : intensiv blaue Färbung und Fällung von Jodstärke. Die 


Jodoformabkochung enthielt demnach : 
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1) gelöstes, in der Kälte ausfallendes Jodoform, 

2) freies Jod in geringen Mengen, 

3) Jodwasserstoffsäure, 

4) gelöstes, in der Kälte nicht ausfällbares Jodoform. 

V. Einigen Centigr. Jodoform subt. pulv. (C. A. F. KAHLBAUM) 
werden in mit Watte verschlossenem Glase mit 6—8 c.c. Wasser unter 
bestiindigem Schiitteln mehrere Sekunden lang gekocht. Man lässt abkühlen 
und filtriert, fügt Stärke hinzu, ohne Blaufärbung zu erzielen; auf Natrium- 
nitrit und Schwefelsäure minimale Bläuung der Stärke; Filtration, bis 
Stärke und salpetrige Säure ohne Reaction bleiben; dann Zusatz von 
Zinkstaub : deutliche Farbenreaction. Die Jodoformabkochung enthielt 
also bei unvollständigem Luftabschluss durch Watte : 

1) kein freies Jod, 

2) Spuren von Jodwasserstoffsäure, 

3) gelöstes Jodoform. 

VI. Eine weitere Jodoformwassersuspension wird unter fortwährender 
Durchleitung eines ziemlich starken Luftstromes durch die Flüssigkeit 
1/2 Stunde im Glycerinbad auf 100°C erhitzt. Auf Stärke keine Reaktion, 
mit Natriumnitrit und Schwefelsiure : dunkelblau, Filtration wie üblich. 
Auf Zusatz von Zinkstaub schwache Blaufärbung; VI enthält also 

1) kein freies Jod, 

2) Jodwasserstoffsäure, 

3) cin wenig gelöstes Jodoform. 

VII. Eine. gleiche. Jodoformmischung wird unter Luftabschluss 
(sobald das Kochen beginnt), ohne dass der Pfropf abgleitet, 1/2 Stunde 
bei 100°C gehalten, dann abgekühlt und filtriert : mit Starke ganz 
schwache Blaufärbung, auf salpetrige Säure bedeutend intensivere 
Blaufirbung als sub VI, ähnlich wie sub IV. Nach Filtration und Zusatz 
von Zinkstaub : intensive Blaufärbung. VII enthält demnach : 

1) freies Jod in Spuren, 

2) Jodwasserstoffsäure in nicht unbedeutenden Mengen, 

3) veldstes Jodoform. 

VIII. Einige Centigr. Jodoform werden in móglichst wenig Wasser 
(3 c.c.) unter Durchleitung von. Luft oberhalb des Flüssigkeitsniveau's 
12 Stunde bei 100°C gehalten; filtriert. Mit Stärke keine Reaktion, auf 
Natriumnitrit und Schwefelsäure : starke Blaufärbung. Zusatz von 
Zinkstaub zu dem Jodstärkefiltrat : schöne Farbenreaktion. VIII enthält 
demnach : 


1) kein freies Jod, | 
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2) Jodwasserstoffsäure, 

3) gelôstes Jodoform. 

IX. Eine Jodoformglycerinemulsion wird unter Watteverschluss auf 
100°C 1/2 Stunde lang erhitzt : dann abgekühlt und mit Wasser auf's 
dreifache Volumen gebracht, filtriert (mit Kieselguhr). Das Filtrat färbt 
sich mit Stärke nicht blau; mit Stärke und Natriumnitrit plus Schwefel- 
säure tritt blaue Fällung ein; Filtration; Zusatz von Zinkstaub bewirkt 
tiefblaue Färbung. IX enthält also : 

1) kein freies Jod. 

2) Jod wasserstoffsáure, 

3) gelöstes Jodoform (daneben vielleicht andere organische Jod- 
verbindung). 

X. Eine Jodoformglycerinemulsion wird unter Luftabschluss (sobald 
100°C erreicht), 1/2 Stunde auf 100°C erhitzt. Die wie oben verdünnte und 
filtrierte Lösung zeigt mit Stärke allein keine Reaktion, auf Zusatz von 
salpetriger Säure tiefe Bläuung bis zur Undurchsichtigkeit. Filtration ; 
Zinkstaub bewirkt deutliche Blaufärbung. X enthält also : 

ı) kein freies Jod, 

2) Jodwasserstoffsäure in erheblichen Mengen, 

3) Gelöstes Jodoform. 

XI. Drei Röhrchen mit Jodoform und Wasser werden 1/2 Stunde auf 
100°C erhitzt : durch das erste wihrend des Erhitzens (und schon vorher) 
Kohlensäure, durch das zweite Wasserstoff hindurchgeleitet, das dritte nur 
mit \Vatte verschlossen. Glas ı zeigt bei der Analyse nur Spuren von 
Jodwasserstoff (schwache Bläuung), Glas 2 tiefblaue Fällung von 
Jodstärke auf Stärke und salpetrige Säure; Glas 3 hält die Mitte. Keine der 
Mischungen enthält freies Jod, sämtliche gelöstes Jodoform. 

XII. Eine Jodoformglycerinmischung (5 gr. CH]s auf ca 5o c.c. 
Glycerin) wird in einem Literkolben, aus dem durch getrocknete Kohlen- 
säure sämtliche Luft verdrängt ist, im \Wasserbade längere Zeit (mehrere 
Stunden) auf 100°C erhitzt und während dieser Zeit mittels des KiPP'schen 
Apparates beständig Kohlensäure durchgeleitet. Nimmt man zwecks 
Untersuchung auf Joddämpfe das Gefäss einen Augenblick aus dem 
Wasserbade heraus, so findet man nichts Positives; untersucht man aber 
nach kurzem Erhitzen nochmals, so sind Joddämpfe deutlich sichtbar. 
Erklärung : durch das Hocrausnehmen kühlt sich der Glaskolben ab, saugt 
Luft an, die sich mit den stets vorhandenen Jodoformdämpfen mischt 
und aus ihnen bei 100°C direkt Jod abspaltet. Man kann die Joddämpfe 


auch dadurch erzeugen, dass man nach genügender Durchleitung von 
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Kohlensäure Zu- und Ableitungsrohr des Glaskolbens verschliesst, 
letzteren aus dem Wasserbade he aushuebt, die Verschlüsse löst, Atmungs- 
luft durchbläst und wieder erhitzt. Dieselbe Reaktion trittein, wenn man 
als Vehikel für das Jodoform nicht Glyecrin, sondern Wasser nimmt, noch 
besser, Wenn man das Jodoform nur leicht mit Wasser anfeuchtct und am 
Boden des Gefässes auf möglichst grosse Fläche verteilt. Doch zeigen sich 
auch Joddämpfe, wenn trockenes Jodoform mit getrockneter Luft im 
Glaskolben auf 100°C erhitzt wird. Es ist also eine dem Jodoform an sich 
cigentümliche Reaktion, bei Luftzutritt und. einer Temperatur von roo9C 
(die ersten Joddämpfe zeigten sich regelmässig bereits bei 80°C) Jod abzu- 
spalten, ohne dass die Gegenwart von \Vasser oder Glycerin notwendig ist. 
Ganz analog wirkt bekanntlich das Sonnenlicht, das bei Gegenwart von 
Luft oder Sauerstoff (nicht in einer Stickstoff- oder Kohlensäure- 
atmosphäre) aus pulverförmigem Jodoforim (Daccommo)(1) direct Jod 
frei macht. 

XIII. Fünf Tropfen Jodtinctur werden zu 5 c.c. Glyccrin. pur. gesetzt, 
tüchtig geschüttelt und 1 Stunde im kochenden Wasserbade erhitzt. Die 
abgekühlte Probe wird mit dem gleichen Volumen Wasser verdünnt, mit 
schwefligsaurem Natrium das freie Jod abtitriert, die Jodwasserstoffsäure 
mit Silberacctat gefällt, dann filtriert. Das so erhaltene Filtrat darf nicht 
mit Stärke und salpetriger Säure Blaufärbung und mit Kochsalz (jodfrei!) 
nicht mehr weisse Fällung geben; ein Silberüberschuss würde Jodstärke 
sofort entfärben und so die Reaktion stören. Sind diese Bedingungen 
erfüllt, so kocht man mit etwas Kalilauge und setzt nach dem Abkühlen 
Stärke und salpetrige Säure zu : keine Farbenreaktion. 

XIV. Acht c.c. Glycerin. pur. werden mit 1,5 c.c. Salzsäure versetzt, 
dazu ein kleiner Jodkalıkıystall gefügt; tüchtig geschüttelt und ı Stunde 
im kochenden Wasserbade erhitzt; dann mit dem gleichen Volumen 
Wasser verdünnt. Stärke erzeugt intensive Blaufärbung, die auf Zusatz 
von Natriumnitrit und Schwefelsäure in cinen kompacten Niederschlag 
übergeht. Nach üblicher Weiterbehandlung zeigt das jod- und jodwasser- 
stofffreie Filtrat auf Zinkzusatz keine Blaufärbung. 

NV. Zehn c.c. Glycerin werden mit 2 Tropfen Jodtinctur versetzt; 
hiervon werden 2 c.c. mit Wasser auf 6 c.c. gebracht, durch Schütteln mit 
Chloroform (3 c.c.) vom Jod befreit; filtriert; 4 c.c. des Filtrats zeigen 
mit Stärke keine Blaufärbung; auf Zusatz von Natriumnitrit und 


Schwefelsäure mässig starke Bläuung. 


(1) Gazzetta chimica Ital. 1876, 6. 247. 
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Die restierenden 8 c.c. Jodglycerinmischung werden ı Stunde im 
Wasserbade gekocht, dann 2 c.c. hiervon mit Chloroform stark geschüttelt; 
viel geringere Rotfärbung des Chloroforms als oben. Stärke allein bläut 
das Filtrat nicht mehr; auf salpetrige Säure entsteht voluminöser Nicder- 
schlag von Jodstärke. Eine dritte Probe wird nach dem Kochen mit 
Wasser verdünnt, mit Stärke und salpetriger Säure gefällt, filtriert. Auf 
Zinkzusatz keine Reaktion. 

XVI. Fünf Tropfen Jodtinetur werden mit 8 c.c. Glycerin. pur. 
1/2 Stunde bei 140°C gehalten. Nach dem Abkühlen Verdünnung mit 
Wasser, Titration mit schwefligsaurem Natrium, Ausfälllung mit Silber- 
acctat, Filtration wie üblich (cfr. XIII), Zusatz von Natriumnitrit und 
Schwefelsäure, dann Zinkstaub : deutliche Blaufärbung. 

XVII. Fünf c.c. Glycerin mit 2 c.c. Salzsäure und 0,5 gr. Jodkali 
werden 1/2 Stunde lang auf ı5ovC erhitzt. Die mit Wasser verdünnte 
Probe hat deutlichen Geruch nach Allyljodid. Titration mit Natriumsulfit, 
Fällung mit Silberacetat, Filtration. Das Filtrat wird mit etwas Kalilauge 
gekocht und abgekühlt. Zusatz von Stärke und salpetriger Säure : intensive 
Farbenreaktion. Diese Kalikochprobe habe ich sehr häufig zum Nachweis 
von Jodoform (in Glycerin- und wässerigen Lösungen) angewandt und 
für recht zweckmässig befunden. Dieselbe ist auch für den Nachweis der 
secundacren und tertiacren Jodide verwertbar, da ja bekanntlich die 
Halogenderivate der Grenzkohlenwasserstoffe beim Erhitzen mit Kalium- 
hydroxyd das Halogen gegen Hydroxyl austauschen. 

XVIII. Wird ein Jodkrystall im Dunkeln in Wasser erwärmt, so 
bräunt sich anfangs das Wasser, das Jod löst sich auf; erhitzt man bis 
zum Siedepunct, so ist nach kurzem Kochen, wie durch das Misslingen 
der Stürkercaktion nachweisbar, sämtliches Jod verschwunden, dagegen 
deutliche Jodwasserstoffreaktion (Stärke und salpetrige Säure blau, mit 
Silbernitrat Trübung in der Kälte) vorhanden. Wird dagegen zu einer 
wässerigen Jodkalilösung Salzsäure zugesetzt, eine Stunde im Dunkeln bei 
100°C erhitzt, so zeigt sich nur ganz minimale Violettfärbung der Stärke, 
also freies Jod nur in geringen Spuren, die noch, wie cine spätere Prüfung 
ergiebt, von einem geringen Jodgehalt des verwendeten Jodkali herrühren 
konnten. Diese beiden Versuche zeigen, dass unter sonst gleichen 
Bedingungen (Luftzutritt, 100°C, zeitlich gleiche Dauer der Einwirkung, 
möglichster Lichtabschluss) in verdünnten Lösungen die Umwandlung 
des Jodes in Jodwasserstoffsäure schneller und ausgicbiger von statten 
geht als der umgekehrte Prozess. 


XIX. Kocht man Jod-Jodwasserstofflósung (einige Tropfen Jodtinctur 
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zu 100 c.c. Wasser), etwa 8 c.c. im Reagensglase bis zur Entfärbung, 
prüft dann mit Stärke (diese allein bleibt ohne Reaction) und salpetriger 
Säure auf Jodwasserstoff, so zeigt diese Lösung eine bedeutend intensivere 
Blaufürbung als die gleiche Menge der uisprünglichen, nicht gekochten 
Lósung, aus der vorher durch Chloroform das freie Jod ausgeschiittelt 
war. Durch das Kochen der Jodlésung hat also eine Anreicherung dcr 
Jodwasserstoffsäure stattgefunden; der übrige Teil des Jods ist beim 
Kochen verflüchtigt. 

Aus diesen Versuchen ergeben sich folgende Resultate : 

ı) Jodoform spaltet bei 100°C (bei 80° beginnt bereits der Prozess) und 
Luftzutritt direct freies Jod ab (cfr. Versuch XII); 

2) bei Gegenwart von Wasser oder Glycerin wird unter denselben 
Bedingungen das frei werdende Jod zum Teil in Jodwasserstoffsäure 
übergeführt : | 

2] + HeO = 2117 + 0; 
zum andern Teil verflüchtigt es sich. (cfr. Versuche XV, XVIII, XIN, 
IV, V, VI, VIII, IX, XI.) 

3) Jodoform lässt sich in wässerigen Lösungen etc., mag der Gchalt 
derselben an Jod, Jodalkali oder Jodwasserstoffsäure nur sehr gering oder 
grósser scin, stets in der Weise als organische Jodverbindung darthun, 
dass man zunächst durch Stärke das freie Jod, dann durch weiteren 
Zusatz von Stärke, Natriumnitrit und Schwefelsäure die Jodwasserstoff- 
säure und ihre Salze vollständig als Jodstärke ausfällt, letztere durch 
Filtration eliminiert und das klare Filtrat unter genügendem Zusatz von 
Stärke, Natriumnitrit und Schwefelsäure mit cin wenig Zinkstaub 
reduciert. Auch die Kalikochprobe leistet nach Behandlung der zu 
untersuchenden, Jod und Jodalkali enthaltenden Lösungen mit Natrium- 
sulfit und Silberacetat für den Nachweis des Jodoforms in wässerigen und 
Glycerinlósungen gute Dienste (cfr. Versuche XIII, XVII, I bis X, XIV, 
XV, XVI.) 

4) Bei unvollkommenem Luftabschluss (ófterer Lüftung des luftdicht 
schliessenden Pfropfes) sind. die Bedingungen fir die Bildung der 
Jodwasserstoffsaurc am günstigsten, weil dann bei immerhin genügendem 
Sauerstoffvorrat das aus den Jodoformdámpfen frei werdende Jod nur in 
minimalen Mengen sich verflüchtigen kann, also zu einem grösseren Teile 
als sonst (bei offenem Gefäss) absorbiert wird und zur Jodwasserstoff- 
bildung Verwendung findet (cfr. Versuch VII und X.) Die geringsten 
Mengen Jodwasserstoftsäure erhielt ich in der Kohlensäureatmosphaerc, 


ein Beweis dafür, dass in diesem Falle wenig oder — wenn der Versuch sich 
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ideal hátte ausführen lassen — gar kein Jod frei wurde (cfr. Versuch XI.) 

5) Bis zu einer Temperatur von 100°C (bis etwa 103°) gehen im 
Jodoformglycerin(1), ebensowohl wie in Jodoformwassermischungen, mit 
dem Jodanteil des Jodoforms keine andern als dic genannten chemischen 
Veründerungen vor sich; die Bildung der Jodwasserstoffsiure ist ein 
secundárer Vorgang; ganz trockenes Jodoform spaltet nur Jod ab. 
Insbesondere kann ich die Behauptung v. STUBENRAUCH’S (Monographie ; 
Das Fodoform und seine Bedeutung fiir die Gewebe), dass das Jodoform 
in der Wärme des stré6menden Wasserdampfes durch Glycerin starke 
Zersetzung erfahre, nicht bestätigen. Ebensowenig ist es mir bei ‚meinen 
zahlreichen Versuchen jemals gelungen, unter den mehrfach angeführten 
Bedingungen eine « leichtzerlegbare, wasserlösliche, jodhaltige organische 
Verbindung » darzuthun. Deshalb liegt nach meiner Ansicht für Herrn 
von STUBENRAUCH zur Annahme einer solchen Verbindung durchaus kein 
Grund vor, ganz abgesehen davon, dass auch ein anderer einschlägiger 
Versuch(2), in dem er eine jodhaltige Glycerinverbindung nachgewiesen 
haben will, keineswegs einwandfrei erscheint. Er erhitzte nämlich Jodo- 
formglycerinmischung 40 Minuten lang bei 98°C, erhielt mit derselben 
keine Stärkereaktion, auch nach Ausfällen mit Wasser mit dem Filtrat 
innerhalb zweier Tage keine Chloroform-Lichtreaktion; diese letztere erst 
auf Zusatz von salpetriger Säure. Ich schliesse hieraus anders als von 
STUBENRAUCH. Die Jodoformglycerinmischung enthielt nach meiner An- 
sicht : 1) kein freies Jod 2) Jodwasserstoffsáure 3) Gelóstes Jodoform 
und gelöstes in der Kälte ausfällbares Jodoform und führe zur Erhärtung 
meiner Ansicht noch folgende Schlussversuche an: 

a) 1 c.c. ciner 0,4 °/o Jodkalilósung wird zu 8 c.c. \Vasser hinzugefügt, 
einige Tropfen Salzsäure, dann Chloroform zugesetzt, tüchtig geschüttelt 
und zur Belichtung hingestellt; 

8) 1 c.c. der gleichen Jodkalilösung wird mit ı c.c. Glycerin und 
7 c.c. Wasser versetzt, die Lösung mit Chloroform geschüttelt und ans 
Licht gestellt. 

In beiden Fällen zeigt das Chloroform noch nach drei Tagen keine 
Lichtreaktion, jedoch auf Zusatz von salpetriger Säure und leichtes 
Schütteln sofortige Rosafärbung. 


(1) Durch neuerliche Versuche, die in nächster Zeit veröffentlicht werden sollen, 
habe ich allerdings neben dem Jodoform eine zweite recht beständige organische 
Jodverbindung in exacter Weise nachgewiesen. 


(2) Aerztlicher Praktiker, 1894, Nr 26. 
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Wäre die Stugexravch sche Mischung, anstatt ruhig am Lichte zu 
stehen, von vornherein öfter geschüttelt, so hätte das aus dem Jodwasser- 
stoff durch Licht- und Sauerstoffwirkung zunächst gerade an dem 
entgegengesetzten Pole der Flüssigkeitssäule frei werdende Jod (2HJ + O 
—= 2] -+ H:O) sich gründlich mit dem Chloroform mischen, und, wie 
zahlreiche von mir angestellte Versuche erweisen, schon nach kurzer Zeit 
in genügender Menge gelöst werden müssen, um die bekannte Farben- 
reaktion zu geben. Der Schluss ist also leicht : Die jodhaltige Glycerin- 
verbindung von STUBENRAUCH'S ist weiter nichts als Jodwasserstoftsäure. 

6) Bei Temperaturen über 1009C (140—150) entstehen bei Luftzutritt 
durch die Einwirkung von Jod einer- und Jodwasserstoffsäure andererseits 
auf Glycerin zum Teil bekannte organische Jodverbindungen (Allyljodid, 
Isopropyljodid, Dijodhydrin), die aber stets entweder durch Reduction 
mit Zinkstaub oder durch die Kalikochprobe leicht nachweisbar sind, 
nachdem vorher Jod und Jodwasserstoffsäure, wie üblich, eliminiert 
wurden (cfr. Versuche XVI und XVII). 

Was bei Temperaturen über 1009C aus der Wechselwirkung zwischen 
Jodoform und Glycerin oder aus dem Jodoform allein wird, darüber 
behalte ich mir weitere Angaben vor, ferner darüber, ob und inwieweit 
es möglich ist, etwaige noch neben dem Jodoform vorhandene organische 
Jodverbindungen bez. Jodeiweissverbindungen nach Eliminierung von 
Jod und Jodwasscerstoffsäure zu identificicren, endlich darüber, was unter 
den gewöhnlichen Bedingungen (100°C, Luftzutritt) aus dem Kohlen- 


wasserstoffrest des Jodoforms wird. 


II. 


Nachdem nunmehr die directe Abspaltung des Jods aus dem Jodoform 
bei 100°C und Luftzutritt als primärer chemischer Process klargestellt 
ist, drängt sich uns die Frage auf : Was wird unter denselben Bedin- 
gungen aus dem Kohlenwasserstoffsrest des Jodoforms? Da nun, wie 
bekannt, durch Behandlung mit Silbernitrat in Substanz oder ın Lösung 
Kohlenoxydgas. durch Einwirkung des Sonnenlichtes Kohlensäure aus 
dem CII-Rest des CH ]a hervorgeht, andererseits aber es uns niemals 
gelang, in den restierenden Jodoformwasser- oder Jodoformglycerinab- 
kochungen (durch etwaige Reduction von AgNOs) Ameisensäure nachzu- 
weisen, so lag von vornherein der Gedanke nahc, dass unter den von uns 
angenommenen Bedingungen ebenfalls Kohlenoxyd (das Anhydrid der 
Amcisensüure) oder Kohlensäure oder beide Gasarten zugleich aus dem 


Kohlenwasserstoffrest des Jodoforms entstehen könnten, 
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Die folgenden Versuche, hauptsächlich qualitativer Art, wurden im 
chemischen Laboratorium des Dr OTro EBERHARD hieselbst unter beson- 
derer Leitung dieses meines verehrten Freundes ausgeführt; sie führten 
zu völlig befriedigenden Resultaten, sowie zur Bestätigung der oben 
ausgesprochenen Vermutungen. Auf diese Resultate gründe ich eine neue 
Methode des Jodoformnachweises. 

I. Zum qualitativen Nachweis der entstehenden Kohlensäure wurden 


die analytischen Apparate in folgender Weise arrangiert : 


I II III IV V VI VII 
Gasometer . Cefiiss Gefiss mit Glaskolben Reagens- 20C C.I'IO Dieselbe 
mit Luft mit Kalilauge mit ‚glas J arıum- lósung 
gefüllt Kalilauge und Barium. — Jodotorm- mit ctwas hydrat- 
hydrat glycerin- Wasser losung 


mischung, 
Im 
Glycerinbad 
Die während der Dauer dieses Versuches (4 1/2 Stunden) durch 
IV geleitete Luft wurde durch die Vorlagen II und III von Kohlensäure 
befreit; V diente zur Aufnahme etwa übergehender Joddámpfe; VI und 
VII zur Absorption der durch gleichmässiges Erhitzen (r00°C) der 
Jodoformglycerinmischung IV vermutlich entstehenden Kohlensäure. 
Nach Schluss des Versuches zeigten sich die Barytlösungen VI stark, 
VII weniger stark getrübt. Titration mit Normaloxalsäurelösung unter 
Anwendung von Phenolphthalein als Indikator ergab 8, 8 mgr. CO:. 
II. Zum Nachweis des Kohlenoxyds wurde folgender Apparat 


aufgestellt : 


I iI JI IV V VI 
Gasometer Röhrchen mit Röhrchen mit Jodoform- Köhrchen mit Köhrchen mit 
mit Luft Palladium- Wasser glycerin- Wasser Jodkalilosung 

chlorür mischung im 
Glycerinbad bei 
100°C 
VII VIII IX X XI 
Phosphorturm Röhrchen mit T'yrogallus- Kupferchlorür Kupferchlorür 
Wasser saures Kali 


Die sicher kohlenoxydfreie (II briunte sich nicht) Luft wurde 
4 Stunden durch IV bei 100°C durchgeleitet; V und VI dienten zur 
Aufnahme von Joddimpfen, IX zur Eliminierung des Luftsauerstoffs. 
Um jedoch cine Entwicklung von CO aus IX zu verhindern, ist noch als 
VII ein mit Phosphorstangen dicht gefüllter hoher Glascylinder ein- 
geschaltet, in welchem bereits der Saucrstoft der Luft zum grössten Teile 
zur Bildung von phosphoriger Säure verbraucht wird. Die in X gelangende 
Luft ist, wie auch die Untersuchung einer Probe in Buxre’s Bürette mit 
pyrogallussaurem Kali (nach Ausschaltung von X und XI) ergicbt, voll- 
stäindig saucrstofffrei. Nach 4 Stunden wurden die Cu:Cle Lösungen der 


Gefässe X und AI ausgekocht und als Resultat 24,3 c.c. Gas in der 
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Heuper’schen Birette aufgefangen. Zur bequemeren Analyse Ueber- 
fiihrung des Gasgemisches in Bunre’s Bürette und Verdünnung mit Luft 
auf 98,5 c.c.; durch Schütteln mit pyrogallussaurem Kali wird sämtlicher 
Sauerstoff absorbiert; die restierenden 19,1 c.c. werden mit ammoniaka- 
lischer Kupferchlorürlösung tüchtig geschüttelt; als Differenz ergeben sich 
0,7 c.c. Kohlenoxyd. 

III. Zur weiteren Bestätigung des Kohlenoxyds modificierten wir 
den Versuch in der Weise, dass wir sämtliche in einer bestimmten Zeit 
durchgeleitete Luft (ohne CO:) in cinem grösseren Gefäss, das als 
Aspirator eingerichtet war, aufflngen und in diesem Gasgemisch das etwa 


vorhandene CO bestimmten. Das Arrangement war folgendes : 


I II Iii IV V 
Gasometer mit Schwefelsäure Natronkaik- — Jodoform mlt Wasser zur 
luft zum Trocknen rohr Wasser Jodabsorption 


angefeuchtet, 1m 
Giycerinbad 


bei 100°C 
VI VII VIII IX X 
Schwefelsäure Chlorcalcıum-  Natronkalk- Natronkalk- Glaskolben 
zum Irocknen rohr zum rohr rohr als Aspirator 


Trocknen 


In X fingen wir 3 Liter trockenes, kohlensäurefreies (durch VIII und 
IX) Gas auf und wiesen in dcr üblichen Weise (Schütteln mit ammoniaka- 
lischer Kupferchlorürlösung, Auskochen derselben und Messung des 
Gases in der Bürette) in demselben 0,0281 gr. CO nach; ferner wurde 
Palladiumchlorürlösung durch Schütteln mit dem Gase tiefschwarz. 
Daneben entstand (Wägung der Natronkalkröhren VIII und IX) 
0,017 gr. CO: also ungefähr halb soviel COz wie CO. 

IV. Der folgende Schlussversuch dient sowohl zum qualitativen 
als auch zum quantitativen -— mehr den Analytiker als den Pharmakologen 
interessierenden — Nachweis des Kohlenoxyds. Die Anordnung der 


Apparate war folgende : 


I II Ill IV V VI 
Gasometer Schwefelsäure Natron- Jodoform Wasser zur Schwetel- 
mit Lutt zum l]rocknen — kalkrohr zur mit etwas Jodabsorption, saure 
Absorption der Glycerin külilgestelit 
kK ohlensaure 
der Lutt 

VII VIII IX X XI 
Chlorcalcium- Natron- Verbrennunys- Natron- Natron- 

rohr kalkrohr rohr, mit halkrohr kalkrohr 

Kupferoxvd 
beschickt 


Dic in IV eingeleitete Luft war also trocken, kohlensäurefrei und 
kohlenoxydfrei (wie PdCl: ergab). Die Jodoformglycerinmischung befand 
sich in einem Glaskolben IV mit eingeschliffenem Glasaufsatz, in dem 
Zu- und Ableitungsrohr eingeschmolzen waren. Die nur Stickstoff und 


Sauerstoff enthaltende, trockene Luft wird nun im Glaskolben IV mit CO: 
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und CO vermengt; dieses Gasgemenge wird in VI und VII getrocknet, in 
dem vorher genau gewogenen Natronkalkrohr von Kohlensäure befreit, 
das CO im Verbrennungsofen IX durch Kupferoxyd zu CO» oxydiert, 
diese so entstandene, also dem CO entsprechende CO: wiederum in den 
Natronkalkröhren X und XI (die vorher genau gewogen) absorbiert und 
nach Bestimmung der Gewichtszunahme dieser Röhrchen (nach Schluss 
des Versuches) auf CO verrechnet. 

Nach Beendigung des Versuches ergab sich eine bemerkenswerte 
Gewichtszunahme der Natronkalkröhren VIII und X (es fanden sich 
0,037 gr. CO: und 0,07063 gr. CO), also ein neuer Beweis dafür, dass 
aus dem CH Rest des CHJs bei 100°C und Luftzutritt Kohlensäure und 
Kohlenoxyd und zwar nahezu doppelt soviel CO als CO: entstehen. Diese 
Thatsache benutze ich nun als Grundlage für folgende neue Methode des 
Jodoformnachweises : 

Die zu untersuchende Substanz wird, wenn sie in Lósung vorliegt, 
in einen Glaskolben gebracht und längere Zeit bei Luftzutritt auf 100°C 
erhitzt, am besten im Glycerinbade; ist sie in festem Zustande, so feuchtet 
man sie vorher zweckmässig mit etwas Wasser an oder mit Glycerin und 
verteilt alles auf möglichst grosse Fläche. Die durchgeleitete Luft muss 
kohlenoxydfrei sein, was am besten durch Palladiumchlorürlösung nach- 
gewiesen wird; enthält sie bereits Kohlenoxyd, so muss dieses Gas vorerst 
durch Vorlegen von ammoniakalischer Kupferchlorürlósung eliminiert 
werden. Ist dies geschehen, schaltet man hinter dem Entwicklungskolben 
zunächst zur Absorption der Joddämpfe, soweit sie nicht in den oberen 
Teilen des Entwicklungskolbens oder in dessen Ableitungsrohr sublimiert 
sind, ein Röhrchen mit Wasser ein, dann ein Röhrchen mit normalem 
Blut, erzeugt in letzterem Kohlenoxydhaemoglobin und constatiert dieses 
spectroscopisch. Diese Methode gestattet, noch Kohlenoxyd bei 2,5 p. mille 
in der Luft nachzuweisen. Diesem Kohlenoxydgehalt entspricht eine 
Jodoformmenge, wie sie sich nach folgenden von mir aufgestellten 
Gleichungen leicht berechnet : 

I. 4CH]Js +30: = 6]: | 4CO + 2H:0 
II. 2CHJ3+ 50=]6e+2C0: + H20 

2,5 c.c. CO wiegen 0,003036 gr., diesen entsprechen nach Gl. I 
0,04272 gr. Jodoform. Daneben entsteht aber CO: und zwar etwa halb 
sovicl CO: wie CO, also : 0,001518 gr. CO»; diese Menge CO: bedarf zu 
ihrer Entwicklung, wie sich aus Gl. II ergiebt, 0,0135g gr. Jodoform. 
Erhält also der erste durch das Entwicklungsgefiss hindurchgelcitete Liter 
Luft 2,5 c.c. CO aus diesem beigemischt, erst dann wird das Jodoform 
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nachweisbar, und zwar in ciner Menge von 0,0563 gr. Fällt die spectros- 
kopische Probe negativ aus, so muss zwecks Anreicherung des CO im 
Blute die Luftdurchleitung noch längere Zeit fortgesetzt werden. 

Zur besseren. Ucbersicht gebe ich. noch eine kurze Anordnung der 


Gefiisse : 


I II la III IV V 
Gasometer Palladium- Kupferchlorür- Die anf Röhrchen mit Röhrchen mit 
mit Dott oder chlorurlosung lo-ung bei Jodoform zu Wasser normalem Flute, 

Aspirator CO-gehalt der untersuclende — zur Absorption spectroscopisch 

am Schluss der Lutt Substanz aer loddümpfíe zu untersuchen 

Keihe in Wasser oder auf CO- Haemo- 
Glycerin globin 


Noch empfindlicher ist bekanntlich die Fonor’sche Methode des 
Kohlenoxydnachweises; in dicsem Falle wiirde das von mir angegebene 


Verfahren sich so gestalten : 


I Il III IV V VI VII 
Casometer Palladium- Fntwicklungs- Röhrchen  Jileizucker-  Verdiinnte Palladium- 
mit Lutt chlorur- kolben mit dem mit Wasser lösung Schwefel- chlorür- 

lösung Corpus delicti saure lüsung 


Ein in der Lösung VII auftretender schwarzer Niederschlag von 
Palladium beweist zuverlässig die Anwesenheit von Kohlenoxyd in der 
Luft, also Jodoform in III. Genau identificieren lässt sich das Jodoform 
erst durch die Entwicklung von Joddämpfen in III. Die obige Anordnung 
ist notwendig, da nach WiBEL(1) neben dem Kohlenoxyd noch Ammoniak 
und Schwefelwasserstoff (Grubengas, Acthylen und Wasserstoff) Palla- 
diumchlorür braun färben. Nach Fovor gelingt es noch ı Theil Kohlen- 
oxyd in 20000 Theilen Luft mit Sicherheit nachzuweisen oder 1/20 c.c. CO 
in 1000 c.c. Luft; dieser Kohlenoxydmenge entspricht 0,001158 gr. Jodo- 
form nach obigen Gleichungen (2); und thatsächlich ist es uns gelungen, 
minimale Mengen von Jodoform durch den Nachweiss des bei Luftzutritt 
und 100°C aus demselben entstehenden Kohlenoxyds darzuthun. 


Ludwigslust i| Mecklenburg, 27 November 1900. 





(1) WIBEL : Dericht an das Medicinalkollegium von Hamburg, 19 Mal 1881. 
(2) Die Richtigkeit dieser Formelgleichungen kann man dadurch erweisen, dass 
man 1) die entwickelte CO2 genau wiigt; 2) die entwickelte CO genau wägt (als 


CO); 3) das sublimierte und in Wasser gelöste Jod mit Natriumthiosulfat zu 





Jodalkali verwandelt, dann aus diesem mit Einschluss der im. Wasser oder Glycerin 
angercicherten Jodwasserstotfsiure (cfr Teil I) mit chromsaurem Kali und Schwefelsaure 
samtliches Jod freimacht und titriert, und 4) diese drei Werthe (J, CO, COz) mit den aus 
obigen Gleichungen sich ergebenden, den Molekulargewichten entsprechenden relativen 


Gewichtsmengen vergleicht. 


Aus DEM INSTITUTE FUR PHARMAKOLOGIE U. PHYSIOL. CHEMIE ZU ROSTOCK 
(Dir. Pror. R. KOBERT). 


Einige Versuche über die Umwandlung des Jodoforms in freies Jod 


VON 


Frırz ALTENBURG. 


A) Historische Uebersicht. 


Das von SERULLAs im Jahre 1822 zuerst dargestellte und von 
Dumas 1834 analysierte Jodoform CHJs wurde schon 1834 von GLOVER, 
1836 von BoucnarpaT und 1853 von Rıcuını D'OLLEGIO zur Einführung 
in den Arzneischatz empfohlen, aber ohne bedeutenden Anklang zu 
finden. Auch den Bemühungen von Maıtre (1857), Franchinı (1861), 
M. Kenprick (1870) und A. Lazansky (1875) gelang es nicht, dem 
Jodoform einen Platz unter den Arzneimitteln des Wundverbandes zu 
sichern. Erst von 1877 an sehen wir den Ruf des Mittels von Jahr zu Jahr 
steigen, nachdem auch noch Männer wie Bınz, BEHRING, MOLESCHOTT, 
Mosetic v. MooruorF durch jahrelanges Studium zur Befestigung seiner 
Stellung beigetragen hatten. 

Heute nimmt das Jodoform trotz einiger unangenehmen Eigenschaften 
(Giftigkeit, Geruch) eine dominierende Stellung unter den Verbandmitteln 
ein), und obgleich einige 3o Ersatzmittel im Laufe dcr Zeit vorgeschlagen 
sind, ist es bis jetzt keinem wirklich gelungen, dasselbe aus seiner 
bevorzugten Stellung zu verdrängen. Arzt und Publikum haben sich an 
dasselbe schon längst gewöhnt wie an einen guten Freund, sodass ein 
hervorragender Forscher sich folgendermassen aussprach : « Das Jodoform 
hat die wunderbar glückliche Eigenschaft für die Chirurgie, dass es nur 
aktiv wird, wo Zersetzung besteht. Ich möchte es mit einem guten 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIII. II 
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Aufpasser vergleichin, welcher sofort zuspringt, wenn scine Hülfe nötig 
ist; wenn die Hülfe nicht nötig, sich dagegen ruhig, und nicht störend 
verhält. » 

In ciner im Anfang des Jahres 1900 im Pharmakologischen Institut zu 
Rostock unter der Leitung von Prof. R. KonkRT von K. E. ManuxcG(G) 
ausgeführten Arbeit a Ueber das Verhalten des Jods zum Harn », wird auf 
die seit 1863 bekannte Thatsache hingewiesen, dass Harn im Stande ist, 
freies Jod. zu. binden, und dass dic nun entstandene Jodverbindung mit 
Stárkekleister nur nach Zusatz von HNO: Blaufärbung hervortreten 
lässt, bei Zusatz von verd. HSO. statt HNO: jedoch nicht. Im weiteren 
Verlauf berichtet Mangvexo dann ferner über die Fähigkeit des Ilarns um- 
gekehrt auch Jod abzuspalten, obwohl dies doch mit der Jodbindung auf 
den ersten Blick ganz unvercinbar zu sein scheint. Maguxc benutzte für 
die letzteren Untersuchungen zwei in Wasser lösliche Jodverbindungen, 
die Jodsäure, Acidum jodicum, und das Jodkali,,Kalium jodatum der 
Pharmakopóen. 

Herr Prof. Koserr beauftragte mich nun, das Verhalten des Harnes 
und der Organextrakte gegenüber ciner in Wasser unldslichen Jodverbin- 
dung, dem Jodoform, zu untersuchen, nachdem cin weiter unten abge- 
druckter Fall von Jodoformvergiftung, der in Rostock zur Section kam, 
dazu dringenden Anlass geboten hatte. 

Das Jodoform ist im Laufe der Jahre sehr oft nach vielen Richtungen 
untersucht worden, jedoch nur einmal von Biwz auf die Zersetzbarkeit 
durch ein Organ (Leber) und von BEHRING und DE Ruvrrs auf die durch 
Eiter. Im übrigen handelt es sich stets nur um Versuche, welche über die 
Zersetzbarkeit von Jodoform in Ocl-, Glycerin- und Gummimischungen 
zwecks Sterilisation derselben, angestellt wurden. 

Zu den besten Arbeiten, welche auch die bis dahin veröffentlichten 
Arbeiten über Jodoform gut zusammcenfasst, gehört unzweifelhaft die von 
STUBENRAUCH!2). Derselbe verbreitet sich ausführlich über die Jodoform- 
wirkung auf Bacterien-Kulturen und behandelt hierauf eigene Versuche, 
welche er mit im strömenden \Vasserdampf sterilisierten Jodoformglyce- 
rinmischungen ausgeführt hat. Zum Schluss führt er alle diejenigen Körper 


an, welche im Stande sind, aus Jodoform Jod freizumachen. Er sagt: 





(1) MaRuNG :. Ueber das Verkalten des Fods zum Harn, Inaug. Dissertat. Rostock, 
10900. In erweiterter Form abgedruckt in dicsen Archives internat. de Pharmacod. et de 
Thér. vol. VII, 1000, p. 360. 

(2) Das Fodoform und seine Bedeutung fir die Gewebe. Deutsche Zeitschrift für Chirurgie 


1803. Bd. 37., p. 405-402. Ein ausführlicheres Literaturverzcichnis folgt am Schluss. 
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« Das Jodoform wirkt auf die Gewebe des Kórpers, doch nur dann, wenn 
es zersetzt ist. Innerhalb des Kórpers findet cine Zersctzung des Jodoforms 
in reichlichem Masse statt, so namentlich in Wunden, in welchen lebhafte 
Reductionsvorgänge sich abspielen, (auch wo Ptomaine vorhanden sind), 
im Unterhautzellgewebe, im Darmtraktus, den grossen kórperhóhlen. Mit 
dem Albumin der Gewebesäfte bildet das aus Jodoform frei gewordene Jod 
Jodalbumin, welches, wenn flüssig, resorbiert werden kann, wenn nicht, 
weiter zersetzt wird. Den Körper verlässt das Jodoform in l'orm lóslicher 
Jodverbindungen. Die lokale, wic auch die allgemeine Wirkung des 
Jodoforms ist eine protahierte Jodwirkung ». 

In demselben Jahre, in welchem die SrUBENRAUCH'sche Arbeit 
erschien, hielt H. ZEEHuIsEn auf dem 4. Niederl. Kongress für Natur- und 
Heilkunde einen Vortrag (1) « Ucber die Umwandlung des Jodoforms im 
Thicrkórper », in dem er zu folgenden Schlüssen kommt : 

1. Das Jodoform.erlcidet nach innerer Einverleibung an der Applika- 
tionsstelle, d. h. im Magen und im Darmkanal, eine Zersetzung, durch 
welche ein grosser Teil des Jods frei wird. Bei dieser Zersetzung wird 
wahrscheinlich der Kohlenstoff in l’orm des Methangases frei. Ein kleiner 
Teil des Jodoforms wird unverändert mit den Fäces cntleert. 

2. Das aus Jodoform abgespaltene Jod entzieht dem Magen- und 
Darminhalte Alkali und zirkuliert in Form des Jodids im Kreislauf. Wird 
das Jod aber in zu grossen Mengen in kurzer Zeit frei, so gelangt nicht 
Jodalkali, sondern Jodwasserstoffsäure in das Blut. Dieselbe bildet sich 
durch Spaltung des Wassers unter dem Einflusse des freiwerdenden Jods. 

3. Das Jod des Jodoforms wird mit dem Harn in der Regel aus- 
schliesslich als jodid eliminiert. In Ausnahmefällen sind in dem Harn 
ausserdem geringere oder grössere Mengen anderer, anorganischer 
Jodverbindungen vorhanden, wie Jodate und Zwischenprodukte zwischen 
Jodaten und Jodiden. 

4. Sehr unwahrscheinlich ist die Entstehung einer Jodeiweissverbin- 
dung oder etwaiger anderer organischer Jodverbindungen im Ticrkórper, 
da bei Fütterungsversuchen mit Jodoform, dasselbe niemals in Form 
organischer Verbindungen im Harn aufzufinden war. 

5. Vom Blut wird kein Jod aus Jodoform abgespalten. 

Binz fasst die Jodoformwirkung in der Weise auf, dass das vom 
menschlichen Fett gelöste Jodoform, im Kreislauf durch den Körper 
geführt, hier zu Jod reduziert wird. Das freie Jod wird nun nach ihm von 


(1) Vergl. Nederl. Tijdschr. v. Geneesk. 1893. I, pag. 524. 
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dem im Körper reichlich vorhandenen Zelleiweiss ergriffen. Da ausserdem 
im Körper Kali- und Natriumsalze vorhanden sind, so wird es mit diesen 
die betreffenden Verbindungen bilden und hicrauf gelöst den Körper 
verlassen. Ausserdem, sagt BiNz, wird nicht alles Jodoform im Organis- 
mus so gespalten. 

Einer gleichen Auftassung huldigt Hócvrzs. 

Moseric fasst die Wirkung des Jodoforms als eine Wirkung von Jodo- 
formdümpfen auf. 

Wie man aus den vorstehenden Auszügen ersehen kann, nehmen fast 
alle Experimentatoren eine Abspaltung von Jod im Organismus als Haupt- 
bedingung für die Wirksamkeit des Jodoforms an. Da ist es denn interes- 
sant, auch solche Autoren zu Worte kommen zu lassen, welche von einer 
Jodabspaltung nichts wissen wollen. SENGER(!) z. B. hat bei tagelanger 
Einwirkung von Jodoform auf Hautwunden kein freies Jod nachweisen 
kónnen. 

Den jedenfalls merkwürdigsten Satz hat jedoch Generalarzt a. D. 
MÜLLER() in ciner in der Zeitschrift « Der Aerztliche Praktiker » als 
Schluss einer von ihm veröffentlichten Arbeit ausgesprochen. Er sagt: 
« Natürlich 1st cs mir an sich peinlich, dass ich in dieser Materie mich im 
Widerspruch gegen fast alle Autoren befinde. Die einzigen beiden Autoren, 
welche es betonen, dass die Theorie vom Freiwerden des Jods aus dem 
beigebrachten Jodoform nicht bewiesen sei, sind Hayn und Rovsinc(3). » 

Ich bemerke erklürend, dass diese Autoren bei Ausschluss von Kórper- 
säften mit trockenem Jodoform und trockenen Bacterien arbeiteten und 
daher keine Spaltung des Jodoforms erhalten konnten. MÜLLER fährt dann 
fort : « Alle die anderen, übrigens so bedeutenden und exacten Forscher 
werden erst dann zu wirklichen Fortschritten auf diesem Gebiete gelangen, 
wenn sie die unglückliche Voraussetzung der Abspaltung des Jods aus dem 


einverleibten Jodoform fahren lassen. » 


Der Zweck dieser Arbeit soll nur der sein, von Neuem nachzuweisen, 
dass das dem Organismus einverleibte Jodoform von gewissen Tcilen des 
Tierkörpers zerlegt wird, und welche Organe die grösste Menge Jod 


abzuspalten im Stande sind. 


(1) Dr Esun SENGrR : Ueber die Einwirkungen unserer Wundmittel auf den menschlichen 
Organismus, und über ihre Leistungsfähigkeit. Langenbeck's Archiv. Bd. 38, Heft 4, pag. 31. 
(2) MüLLER : Der Acrztliche Praktiker, 1894, n® 8. pag. 202. 


(3) HAvN u. RovstNc : Fortschritte der Medizin, 1887, pag. 303. 
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Die Art der Verbindungen, welche das freiwerdende Jod im Kórper 
secundär eingeht, ob organisch oder anorganisch, müssen, nachdem hier 
der Beweis der Jodabspaltung gelicfert worden scin wird, später auszu- 


führende Arbeiten klarstellen. 


B) Methodik der Untersuchungen. 


Wie schon oben angeführt, gab die Anregung zu dicser Arbeit die 
Untersuchung, ob Urin auf Jodoform Jod abspaltend einwirkt. Natürlich 
haben wir uns aber nicht auf den Harn beschränkt. Es wurden vielmehr 
nach und nach, nach unten zu beschreibender Methode, auch Blut, Eiter, 
Leber, Lunge u. s. w., d. h. die drüsigen Organe, ferner Fettarten, 
Eiweissarten tierischen und pflanzlichen Ursprungs, sowie einige im 
gewöhnlichen Leben vorkommende Bakterien und Pilze untersucht. 
Ferner wurde der Versuch gemacht, aus einigen stark jodabspaltenden 
Organen Extrakte herzustellen, um eventuell den Beweis zu liefern, dass 
nicht nur die lebenden Kulturen und Gewebe allein im Stande sind, 
jodabspaltend zu wirken. 

Die Untersuchungsmethode für Urin, Blut, Eiter und Organteile war 
folgende : Sowcit die zu untersuchenden Stoffe nicht im flüssigen Zustande 
vorhanden waren, wurden sie fein zerkleinert. Dann wurden 100,0 gr. ni 
einem Mörser mit Todoform gemischt, und zum Zweck der Ausschliessung 
von Fäulnis mit soviel 2 °/o Fluornatriumlösung vermischt, dass ein 
dickflüssiger Brei vorhanden war. Dieser wurde bei Luftabschluss im 
Brüteapparat 24 Std. bei 3795 digeriert. Nach dieser Zeit wurde die 
ganze Masse mit Wasser verdünnt,zur Coagulation des Eiweisses vorsichtig 
mit Acidum aceticum versetzt und erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde 
filtriert, der Rückstand ausgewaschen und die Flüssigkeit mit Wasser auf 
200 c.c. gebracht. 

Die Auszüge waren in der Mehrzahl klar und von hellgelber Farbe. 

Die Ausführung der Untersuchung bei den reinen Eiweisstoffen, 
verlief etwas anders. 1,0 des Präparates wurde mit o,ı Jodoform und 
Wasser in einem Mórser angerieben, und 24 Stunden im Brutapparat bei 
3795 belassen. Der Lósung wurden stets einige Tropfen (8—10) NaOH- 
Lösung hinzugefügt, um etwa abgespaltenes Jod als Jodnatrium zu binden. 
Den löslichen Eiweissverbindungen wurde zum Ausfällen des Eiweisses 
Alcohol zugesetzt. Die in Wasser unlöslichen Präparate wurden filtriert, 
der Rückstand ausgewaschen, und die Lisung mit Wasser auf 5o c.c. 


gebracht. 
Die Ausführung der Untersuchung bei den Pilzen und Bacterien 
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geschah in folgender Weise : Die Kulturen wurden mit Jodoform bestreut 
und mit 20 c.c. Wasser mittelst eines Glasstabes vermischt. Nach 
24 stündigen Stehen im Brüteschrank wurden 2 c.c. der Flüssigkeit mit 


Chlorzinkstürkelósung und Acidum nitricum auf Jod untersucht. 


Die Bestimmung des freien Jods verlief nach. dem nachstehenden 
Schema. 20 c.c. des nach obiger Methode erhaltenen Auszuges wurden 
mit der gleichen. Menge Wasser verdünnt. Zu dieser Lósung wurden 
Chlorzinkstürkelósung und 10— 12, höchstens 15 Tropfen Acidum nitricum 
purum hinzugesetzt. Die Lösung färbte sich sofort von dem freiwerdenden 
Jod blau. Der Jodgehalt, d. h. die Menge des ausgeschiedenen Jods 
wurde mittelst !/;; Normal-Natriumthiosulfatlósung bestimmt und zwar 
nach der Gleichung 1 c.c. !/10 N-Na:S:O0s — 0,0127 gr. freies Jod. 

Arbeitet man schnell, so lásstsich die Jodmenge schr genau bestimmen, 
denn die Einwirkung der sich aus der überschüssigen Salpetersäure und 
dem in der Lösung vorhandenen Natriumtetrathionat Na».SıOs bildenden 
schwefligen Säure aut das gebildete Jodnatrium tritt erst nach cinigen 
Minuten ein, indem wiederum Jod frei wird, und dieses den überschüs- 
siegen Chlorzinkstärkckleister blau färbt. 

Zur Kontrolle führte ich die von QvaEpvric angegebene Methode 
aus. Derselbe lässt das mittelst Salpetersäure freigemachte Jod mit 
Palladiumchivrür als Palladiumjodür bestimmen. Da die so erhaltenen 
Zahlen aber mit den auf titrimetrischem Wege gefundenen überein- 
stimmten, so blieb ich bei der ersten schneller zum Ziele führenden 
Methode, obwohl ich weiss, dass gegen dieselbe a priori Bedenken erhoben 


werden könnten und mussten. 


C) Die Versuche im Einzelnen. 


I. Versuche mit Harn. 

Die ersten Untersuchungen betrafen, wie ich schon früher erwähnte, 
die Jodabspaltbarkeit der Urins. 

Hatte Urin sowohl aus Jodkalium, wie auch aus Jodsäurc, schon im 
Reagenzglase bei Anwesenheit von verdünnter Schwefelsäure nach ganz 
kurzer Zeit Jod abgespalten, so blieb trotzdem beim Zusammenbringen 
von Jodoform mit demselben Urin jegliche Zerlegung auch bei Anwesen- 
heit von Salpetersäure aus. Selbst nach 24 stündigem Stehen bei 38° im 
Brüteschrank war keine Spur Jod nachzuweisen. 

Untersucht wurden normaler Kaninchen- und Hundeharn, sowie 


Harne verschiedener kranker und normaler Menschen. 


-—_— — 
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Einige weitere Untersuchungen, welche Manuwxc mit zwei im Harne 
stets vorkommenden Körpern, dem Rhodan und der Harnsiure, angestellt 
hatte, und mit denen er bei Kalium jodatum und Acidum jodicum Erfolge 
hatte, blieben bei dem Jodoform erfolglos; d. h. estrat keine Jodabspaltung 
ein. Rhodan und Acidum uricum wurden dabei sowohl cinzeln als auch 
zusammen in Lösungen, und zwar in dem Verhältnis, in dem sie im Harn 
vorzukommen pflegen, angewandt. 

Nach allen diesen Versuchen kann man also behaupten, dass 
Fodoform, welches bei ärztlichen Manipulationen in die Harnblase hineingelangt, 


dort wohl meist nicht gespalten, sondern mit dem Urin unverändert entleert wird, 


II. Versuche mit Blut. 

Frisches Kaninchenblut wurde noch warm mit Jodoform gemischt 
und im Briiteschrank bei 38° 24 Stunden unter wiederholtem Aufschütteln 
des Jodoforms stehen gelassen. Nach dieser Zeit wurde mit Wasser 
verdünnt, das Jodoform abfiltriert und die Flüssigkeit coaguliert. Die nur 
schwach gelblich gefärbte Flüssigkeit wurde dann mittelst Chlorzinkstärke- 
lösung und Salpetersäure auf freies Jod untersucht. Dieselbe fiel negativ 
aus. 

Der nach mehrmaltigem Extrahieren erhaltene Blutkuchen wurde 
nicht weiter beachtet, da freies Jod ja in Lösung hätte gegangen sein 
müssen. 

Eine weitere Blutuntersuchung wurde getrennt an den roten Blut- 
körperchen und dem gelblich gefärbten Blutserum vorgenommen. Mit den 
roten Blutkörperchen hatte es seine Schwierigkeiten, da durch das 
verschiedentliche Eindampfen der Lösungen immerhin durch die Hitze, 
etwas zersctztes Jodoform vorhanden sein könnte. Trotzdem ergab die 
zuletzt erhaltene fast farblose Flüssigkeit bei der Untersuchung keine Spur 
von Jodreaction. Ebenso war auch das Blutserum ohne jegliche Wirkung 
auf das Jodoform geblieben. 

Untersucht wurde Hunde-, Kaninchen-, Katzen- und Rinderblut. 

Nach diesen Resultaten kann ıch die Untersuchungen von II. ZEEIUISEN 
bestätigen, welcher angiebt, dass Blut nicht im Stande ist, aus Fodoform Jod 
abzuspalten. 

III. Versuche mit Eiter. 

Die jetzt folgende Untersuchung sollte cine Bestätigung der von 
Benrinc und DE Ruyter aufgestellten Behauptung bringen, wonach 
Eiter in Stande ist, aus Jodoform Jod abzuspalten. 


Ich habe nun zwar eine andere Untersuchungsmethode eingeschlagen, 
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konnte aber selbst nach achllägigem Sichen einer Fodoferm-Eitermischung tm 
Brüteschrank keine Spur von abgespaltencm Fod nachivetsen. Es muss sich bei 
jenen Autoren trotz versuchter Sterilitit doch wohl um cine schliessliche 
Bilding von Fäulnissprodukten gehandelt haben, welche auf das Jodoform 


spaltend einwirkten, oder um einen prinzipiell verschiedenen Eiter. 


AV. Einige durch die vorstehenden Versuche veranlasste Ueberlegungen 


und weitere Versuche. 


STUBENRAUCH sagt in sciner schon citierten Arbeit « Das Fedoform und 
seine Bedeutung fiir die Gewebe » über Benrinc’s Versuche folgendes : 
© BEHRING hatin Gemeinschaft mit pE Ruyrer Eiter auf Jodoformspal- 
tungsvermógen untersucht, und zwar auf folgende Weise. In dem Glase, 
in welchem sich der Fiter befand, wurde ein mit sterilisiertem Wasser 
gefüllter Dialvsator angebracht und der Apparat ın den Brutschrank 
gestellt. In den ersten Tagen befand sich im Dialysator keine Jodverbin- 
dung, auch kein freies Jod; dagegen fand er nach einigen weiteren Tagen, 
eine Jodverbindung. » | 

Line Verbindung wie sic Benrixnc gefunden haben will, könnte in 
diesem Falle nur cine Jodeiweissverbindung sein. Die meisten derartigen 
Verbindungen sind allerdings unlöslich und die wenigen löslichen sind 
nicht dialvsirbar. Aus diesen Gründen liegt die Vermutung einer allmäh- 
lichen mikrobischen Infection sehr nahe; die dabeı entstandenen Fäulniss- 
produkte und äussere Einflüsse dürften bei der Spaltung des Jodoforms 
mitgewirkt haben. 

Bei meinen Eiteruntersuchungen habe ich folgenden Weg ein- 
geschlagen : Ich habe den aus der Klinik erhalten Eiter in zwei Theile 
geteilt und unverdünnt mit Jodoform gemischt. Beide Gláser stellte ich 
nun verschlossen in den Brüteschrank, und zwar blieb das eine 24 Stunden 
und das andere 8 Tagen bei 389C darin stehen. 

Nach Ablauf von 24 Stunden teilte ich den Inhalt des einen Gefisses, 
wieder in zwei Teile. Den cinen von diesen beiden Teilen coagulierte 
ich nach dem Verdünnen mit Wasser mittelst Essigsäure. Nach dem 
irkalten und Filtrieren prüfte ich die Flüssigkeit mit Chlorzinkstärkelösung 
und Salpetersäure auf Jod. Eine Blaufärbung trat nicht cin, folglich war 
weder freies Jod noch auch cine Jodverbindung vorhanden. 

Da man nach Benrinc’s Angaben nach einigen Tagen Jodreaktionen 
erhalten. sollte, so führte ich meine weiteren Untersuchungen folgender- 
massen aus : Ich setzte zu der zweiten Hälfte des ersten Teiles und zu 


der Menge, welche 8 Tage stehen sollte, eine stark verdünnte Lösung von 
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Natronlauge (1 : 50). Ich verfolgte damit den Zweck, einen löslichen 
Jodeiweisskörper zu erhalten. Ist nämlich bei Gegenwart von Eiweiss 
Jod vorhanden, so wird sich aller Wahrscheinlichkeit nach jodsaures 
Natrium oder Jodnatrium neben Jodeiweiss bilden. 

Nach weiteren 24 Stunden untersuchte ich nun, nach dem Verdünnen 
mit \Vasser, ohne zu koagulieren, den kleineren zweiten Teil, konnte 
jedoch eine Jodverbindung nicht nachweisen. 

Nach 8 Tagen untersuchte ich dann den letzten Teil, aber mit 
demselben negativen Ergebnis. 

Zieht man nun das Gesammtresultat der drei Untersuchungsreihen, 
so lautet dies, dass Urin, Blut und Eiter nicht im Stande sind, aus Fodoform Jod 
abzuspalten, wofern man die von mir beobachteten Massnahmen beobachtet. 

Im Anschluss an diese Untersuchungen wollen wir uns gleich noch 
mit den Untersuchungen von STUBENRAUCH und MÜLLER befassen, welche 
wegen des Jodoforms einen längeren litterarischen Streit ausgefochten 
haben, ohne aber schliesslich zu einem befriedigenden Resultate zu 
kommen. Beide haben, wie gesagt, Untersuchungen von Jodoform ın 
verschiedenen Lösungsmitteln, welche sie einesteils mit strömenden 
Wasserdampf sterilisiert hatten, und welche sie anderenteils bei gewöhn- 
licher Temperatur in weissen oder braunen Gläsern, bei Tageslicht und 
untcr Lichtabschluss haben stehen lassen, vorgenommen. 

Dass Jodoform in Lésungen mit Glycerinalcohol, Aether und fetten 
Oelen, schon bei gewóhnlicher Temperatur, oft sogar auch unter 
Lichtabschluss, zersetzt werden, ist eine Thatsache, die wohl einem jeden, 
der damit zu thun gehabt, bekannt ist. Die Lósungen färben sich schr 
bald braun, was von dem ausgeschiedenen Jod herrührt. v. STUBENRAUCH 
hat nun Mischungen von Jodoform mit Glycerin und Emulsionen von 
Jodoform mit Gummischleim der Sterilisation mittelst strömenden 
Wasserdampfes unterworfen. Wandte er diese Mischungen zu subkutanen 
Injektionen beim Menschen an, so traten in jedem Falle oft recht bedenk- 
liche Vergiftungserscheinungen auf. Untersuchte man die Lösungen resp. 
Mischungen, so stellte sich heraus, dass in denselben freies Jod enthalten 
war. Dass aber freies Jod, selbst in kleinen Mengen in den menschlichen 
Körper gebracht, toxisch wirkt, ist eine längst feststehende Thatsache. 

Kommen wir nun nach dieser kleinen Abschweifung zu den Unter- 
suchungen oben genannter Autoren zurück, so ist deren Ergebnis kurz 
folgendes : « In Lösung gebrachtes Jodoform spaltet, durch äussere 
Einflüsse unterstützt, sehr schnell Jod ab ». 


Im Anschluss hieran ist es vielleicht ganz angebracht, noch auf cinen 
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anderen Punkt Müırer’s hinzuweisen, welcher auch von B. FISCHER 
bestätigt wurde. Beide behaupten nämlich, dass eine Abkochung von 
Jodoform in destilliertem Wasser mit Chloroform und Acidum nitricum 
fumans Jodreaktion giebt. Aus der Art wie MÜLLER dies beschrieben hat, 
kann man auf cine Zersetzung des Jodoforms durch Wasser bei Siedehitze 
schliessen. 

Sehen wir uns nun aber die betreffenden Versuche genaucr an, so 
kommen wir dabei zu folgendem Resultat : Befeuchtet man Jodoform in 
einem Reagenzglase mit Acidum nitricum fumans und schüttelt hierauf 
die Masse mit Chlorzinkstärkelösung auf, so erhält man, schon ohne Kochen, 
eine blau gefärbte Flüssigkeit. Die Blaufärbung rührt von abgespaltenem 
Jod her. 

Ich habe die zwei nachstehenden Proben angestellt, um zu 
beweisen, dass durch kurzes Kochen mit Wasser kein freies Tod. abgespalten 
wird, sondern, dass die Färbung des zum Ausschütteln benutzten Chloro- 
forms von in Wasser noch gelöst gewesenem Jodoform herrührte, welches 
erst secundär, d. h. nach dem Hinzufügen der Säure, von dieser zersetzt 
wurde. 

Ich erhitzte 0,5 gr. Jodoform mit 20 c.c. dest. Wasser bis zum Sieden, 
filtrierte die Lösung sofort ab, und teilte sie in drei Teile. Nach drei 
Stunden filtrierte ich den ersten Teil von dem abgeschiedenen Jodoform 
ab. Zu dieser nun auf Stubentemperatur abgekühlten Flüssigkeit setzte 
ich 2 c.c. Chloroform und 5 Tropfen rauchende Salpetersäure; dabei trat 
cine deutliche Jodfärbung des Chloroforms cin. 

Die ebenfalls von dem ausgeschiedenen Jodoform abfiltrierte Flüssig- 
keit des zweiten Teiles setzte ich eine Zeit lang in cine künstlich 
hergestellte Kültemischung. Nach dem Auftauen filtrierte ich dieselbe 
nochmals und fügte dann erst Chloroform und rauchende Salpetersäure 
hinzu, aber ohne eine Reaktion zu bekommen. Die Jodfärbung trat 
vielmehr erst nach dem Hinzufügen ciniger Jodoformkrystalle ein. 
Hinzufügen will ich noch, dass ich in den letzten flüssigen Resten, die in 
dem Reagenzglase, in welchem ich die künstliche Abkühlung vorgenommen 
hatte, enthalten waren, unter dem Mikroskop Jodoformkrystalle nach- 
weisen konnte. 

Ieh habe diese, nach meiner Meinung wichtigen Versuche, im Laufe 
der Arbeit, verschiedentlich wiederholt und zwar immer mit denselben 
Resultaten, und muss auf Grund derselben behaupten, dass einfaches 
Auf kochen von. edoform mit Wasser, keine Jodahspaltung bedingt. 

Dass beim Kochen von Jodoform mit Wasser kein freies Jod 
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abgespalten wird, kann man natürlich auch dadurch beweisen, dass man 
zu der abgekühlten Flüssigkeit Chlorzinkstürkelósung hinzufügt. Dabei 
tritt nie Bláuung, d. h. nie Jodreaktion ein. 

Die Reactionen, welche die beiden obengenannten Autoren crhalten 
haben, rühren daher einzig und allein von im Wasser noch gelóst 
gewcsenem Jodoform her. Nach meinen Versuchen kann man sich also dic 
Angaben der beiden Autoren ohne Zwang folgendermassen erklären : 
Wässrige Jodoformabkochungen enthalten stets etwas Jodoform gelöst, 
welches sich nur durch Ausfrieren sicher entfernen lässt. Wird diese 
Operation nicht ausgeführt, so löst das hinzugefügte Chloroform das 
Jodoform aus dem Wasser aus, und dieses im Chloroform gelöste 
Jodoform erst wird von der rauchenden Salpetersäure zersetzt. Daher die 
Jodreaktion. 

Hieran will ich gleich noch eine andere Probe anschliessen, welche 
für meine späteren Untersuchungen von Wichtigkeit war. 

Im weiteren Verlauf der Arbeit hatte ich, wie ich schon früher 
erwähnt habe, zum Extrahiren der Organen viel mit 2 »/o Fluornatrium- 
lósung und zum Coagulieren von Eiweiss mit Acid. acetic. dil. zu thun. 
Ich musste also vor allen Dingen feststellen, ob das Jodoform etwa nicht 
von einem dieser Körper schon zersetzt wurde. Zu diesem Zwecke führte 
ich die Kontrollversuche folgendermassen aus: Ich kochte 0,5 gr. Jodoform 
mit 20 cc. Fluornatriumlósung auf und fügte dann 8—ıo Tropfen Acid. 
acetic. dil. hinzu; nach dem nochmaligen Aufkochen kühlte ich die 
Flüssigkeit ab, und fügte ihr nun Chlorzinkstärkelösung und Acid. nitric. 
pur. hinzu. Da eine Jodreaktion nicht eintrat, so musste ich annehmen, 


dass beide Körper nicht zersetzend auf Jodoform einwirken. 


V. Versuche an menschlichen und tierischen Organteilen. 


Die Untersuchungsmethoden habe ich schon früher angegeben. Hier 
handelt essich nur noch darum, wieviel Jod von den einzelnen Organen 
abgespalten wird. 

Die für meine Untersuchungen verwendeten Organe _ tierischen 
Ursprungs habe ich von normalen, gesunden Tieren genommen. Hunde, 
Katzen und Kaninchen habe ich selbst geschlachtet. Die Organe vom 
Kalb, Rind, Schwein und Pferd habe ich stets in frischem Zustande vom 
Schlächter erhalten. Es sind also in allen Fällen nur ganz frische Substan- 
zen verarbeitet worden. 

Die menschlichen Organe habe ich sofort nach der Sektion verar- 


beitet, und sind daher auch hier Fäulnissprodukte, welche störend gewirkt 
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haben könnten, nach Möglichkeit vermieden. Wie ein Blick auf die 
Tabellen zeigt, schwanken die erhaltenen Jodzahlen meist nur in ganz 
geringen Grenzen. Eine Ausnahme machen nur die dıüsigen Organe und 
zwar vor allen Dingen die Iloden. Im übrigens verweise ich auf die 
nachfolgende Tabelle. (siche p. 153). 

Ueberblicken wir diese Tabelle, so schen wir, dass im Gegensatz zu 
Harn, Blut und Eier den Organen des Menschen und der Tiere eine jodoformzer- 
legende Kraft innewohnt, welche bei einzelnen Organen wie Prostata, Dickdarm und 
namentlich Hoden recht beträchtlich ist. Der Arzt muss daher beim Verbinden 
oder Bestreuen aller dieser Gewebe bzw. Organe auf Freiwerden von etwas 
Jod rechnen. Dieses freiwerdende Jod ist das desinfizierend, antituberkulós, aber 
auch das giftig Wirkende. Schr bald pflegt es jedoch eine lockere Verbindung 
mit Eiweiss einzugehen und dadurch die dem freien Jod zukommende 
enorme Giftigkeit wieder einzubüssen. Immerhin halte ich mich für 
berechtigt gerade beim IIoden und beim Dickdarm, wo ja so oft mit 
Jodoform behandelt wird, zur Vorsicht zu raten. Ueberhaupt sind 
Unterleibserkrankungen lieber gar nicht mil Fodoform zw behandeln, wie der 
im Anhang dieser Arbeit angeführte Sektionsbericht unseres Rostocker 
pathologischen Institutes von Neuem beweist. 

Wenn BeHRING, v. MoseTtIG-MoorkHor, KocHeR und noch während 
der Niederschrift dieser Arbeit Anschürz immer wieder betonen, dass die 
Fodoformwirkung beim Menschen nicht mit der Fodwirkung 1dentificiert werden 
dürfe, so kann ich dies, obwohl es früher auch die Pharmakologen angenommen zu 
haben scheinen, im Princip nicht gelten lassen. In beiden Fällen ist das einzig 
Wirksame das freie Jod, nur entsteht dies bei der therapeutischen Jodo- 
formwirkung successiv und scheint von den meisten Patienten wieder 
rasch gebunden und relativ unschädlich gemacht zu werden. Ich hoffe, 
dass weitere Untersuchungen unseres Institutes zur Lösung dieser wich- 


tigen Frage noch weiteres Material beibringen werden. 
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Nach 24-stündiger 














Náhere Nach r-stündiger Maceration 
Maceration Nu HL 
BEZEICHNUNG DES ORGANS| uf 100,0 Gramm Es | T 
und der des Organs 3 È E 9" 109% 
AESTAMMUNG DESSELBEN berechnet One ass 
gr. Jod gr. Jod | gr. Jod 
Leber von Mensch . 0,2794 0,3084 5,7208 
» » » MES P: -— 0,1926 13,5149 
» » Hammel . . = 0,0908 —- 
'» » Kaninchen. — 0,0952 — 
» » Katze : .; — 0,1128 — 
» p. Hund. « 4x % — 0,1192 -— 
» * Hund... x è — 0,1016 — 
» S Katze -ue Ty A —- 0,1128 — 
Milz von Mensch . . . 0,1524 0,2032 0,5080 
D» ow Mensch . . . c 0,1778 
» » Schwein e 0,3782 — 
» » Hammel. — 0,3062 — 
Oo. oR Vanes u ee u 0,1442 — 
Niere von Mensch . . . 0,1778 0,2744 |0,4116 
» » Mensch . : — 0,1926 0,3469 
»- 3e SChwem . -. . -- ,2540 — 
»--3 Hamue. . . — 0,3302 — 
po» Hámmel. >; 3 — 0,3258 — 
» » Mensch . . . — 0,2268 — 
» » Hund. — 0,1270 — 
Herz von Mensch . . . 0,1778 0,1924 — 
» w Mensch 4 . « 0,1262 — 
Lunge von Mensch. . — 0.1262 — 
» » Mensch. . — 0,1962 — 
» » Hund E © — 0,1735 — 
Fleisch von Pferd . . . 0,1399 0,1704 — 
»  » Kalb, Rind, fergab nichtsJergab nichts} — 
Hammel, Schwein, » » — 
Kaninchen » » — 
Haut von Mensch . . — 0,127 — 
Magen von Kaninchen . -— 0,1354 -— 
» » Katee. . 4 -— 0,2382 _ 
6*-.— Hand ur i - — 0,1524 — 
Ester der Kuh . . . . — 0,08620 — 
Blutserum von Rind .Jergab nichts|ergab nichts, — 
Dünndarm von Mensch. — 0,0228 = 
» » atzel. . —- 0,3382 — 
» » Katze II. . — 0,2984 — 
v. Hund {unterer Teil) ~- 0,0762 — 
v. Hund (oberer Teil) — 0,1692 — 
Fettgewebe von Rind. . . — ) — 
5 ‘ p E. : E ‚geben keine tu 
(Nierenfett) sh \ Jodreaction | — 
» » Oleum Cacao — — 
» » Mensch . _ giebt Jodreact. | — 
Pankreas von Hund I.. . -— 0,1730 -— 
» » Hund Il. ə — 0.1000 cams 
» » Katze. . — 0,3160 — 
» » Schwein. . — 0,1700 — 
Lymphdrüsen von Hund . o= 0,1494 — 
» » Katze . = 0,1280 — 
Dickdarm von Hund I. : -— 0,3556 — 
» » Hund II. -— 0,4220 — 
Speicheldrüsen von Hund . — O,1410 — 
Prostata von Hund. . . — 0,3000 — 
Gehirn von Hund . . . — 0,0828 — 
Hoden von Hund I. b «4 — 0,528 va 
» » Hund II. è ; — 0,512 — 
» » Stier. — 0,490 = 
» » Hahn — 0,320 los 


| Normal Gewicht 
| des 
ganzen Organes | 


n] 
Le | 


ZUSTAND DES ORGANS 


(Normal oder patholo- 
logisch und welche 
Krankheit) 


Sepsis. 
Pseudoleukämie. 
Normal. 

» 

» 

» 

» 

» 

Sepsis. 
Pseudoleukimie. 
Normal. 

») 

» 
Schrumpfniere. 
Pseudoleukämie. 
Normal. 

» 

» 

Mit Streptococcen. 
Normal. 
Schrumpfniere. 
Pseudoleukämie. 
Pseudoleukämie. 
Mit Streptococcen. 
Normal. 

Normal. 

» 

» 

» 

Norm. (von Erhiingtem) 
Normal. 

» 

» 

» 

» 

Von einem Kinde. 
Normal. 

» 

» 

» 

» 

» 


» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 
Höhe d. Verdauung 
Normal. 

» 

» 

» 

» 

» 

» 
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VI. Versuche an tierischen und pflanzlichen Eiweisstoffen, 
Eiweisspräparaten und Fermenten. 

Auch hicr ist schon eingangs die Untersuchungsmethode angegeben. 
Es erübrist daher nur roch auf Einzelheiten hinzuweisen, welche ich 
wahrzunehmen Gelegenhcit hatte. 

Ich habe nämlich hier die Beobachtung gemacht, dass Oelsamen, cte 
Semen Wicini, Semen Crotenis und Semen Cannabis, wofern dieselben im nicht 
enlölten Zustande verarbeitel wurden, erhebliche Fodabspaltung gaben; wurden die- 
selben dagegen entóll verarbeitet, so gaben sie keine Reaction, welche auf Fodabspal- 
tung hinwies. Der Grund hierfür ist jedenfalls in der leichten Zersetzbarkeit 
der Jodoformöllösungen zu suchen. 

Ferner habe ich die Beobachtung gemacht, dass die Eiweisspräßarate 
tierischen Ursprungs, wie Sematose, Soson, Nährstoff Heyden und Hiihneretwetss, 
Jodoform zersetsen. Dagegen verhalten sich die ungiftigen Eiweisspräparate pflanz- 
lichen Ursprungs sowie die Kaseinpräparale gegen Fodoform indifferent. 

Die untersuchten l'ermente, sowie Pepsin-Salzsáuremixtur und Gly- 
kogen verhalten sich dem Jodoform gegenüber ebenfalls wirkungslos. 


Auch hier verweise ich auf nachstehende Tabelle. 


TABELLE II. 





Laufende IR BEZEICHNUNG DER STOFFE u ERGEBNISS DER UNTERSUCHUNG 


Hühnerciweiss 100.0 spalteten 0,0446 gr. Jod ab. 


; da 
: oe? | Diese Nährmittel wirkten jodabspaltend, aber 
à "N ihrstöff Hey a 25 || geringer als Huhnereiweiss. 
5 | Eucasin. . . . 
6 i Plasmon... | 
7 Tropon. | Diese Nährmittel lieferten keine Jodreaction, 
5 Nutrosc. ; wirkten also nicht jodoformzerlegend. 
9 Sanose . ; \ 
IO Sanatopen . . . . .j 
II Erdnusskuchen entölt. | 
12 Baumwollensamen » . 
13 Maiskuchen >». 
14 Hanfkuchen » .| Diese Pflanzeneiweissstoffe crgaben keine Jod- 
15 Leinkuchen » . / reaction, wirkten also nic ht jodoformzerlegend. 
16 Sem. Abri. precat. » . 
17 Sem. Ricini >». 
18 Sem. Crotonis » . 
19 Papajotin 
20 Pankreatin 
Es ' 7 * ' "1 Diese Enzymeergaben keine Jodreaction, wirkten 
23 lastase . . . . . DE ot lerend 
à Iscrün "ENS also nicht jodoformzerlegend. 
2 Pepsin . 7 
2 Pepsin 4- Salzsáure . 


26 Glykogen . . . . . | Wirkte nicht jodoformzerlegend. 
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VII. Versuche an Mikroorganismen. 


Ueber die Einwirkung von Jodoform auf das Wachstum der Bacterien 
haben z. B. Dr. Carr S. HaEGLER und Professor NEISSER in ihren Arbeiten 
ausführlich berichtet. 

Der Zweck meiner Arbeit ist nur der, nachzuweisen, ob Mikroben bei 
der von mir gewählten Untersuchungsmethode überhaupt im Stande sind, 
aus Jodoform Jod abzuspalten. Eine Prüfung auf Wachstumshemmung 
der Bacterien habe ich, da dies nicht im Rahmen der Arbeit lag, 
unterlassen. 

Um nun bei der Untersuchung ganz sicher zu gehen, musste ich 
vorher wieder einige Vorproben machen. 

Zu diesem Zwecke setzte ich zuerst Agar-Agar-, Pepton-, und 
Gelatinenährböden für sich mit Jodoform gemischt acht Tage lang in den 
Brüteschrank, und untersuchte täglich eine kleine Probe, jedoch mit einem 
stets negativen Erfolge. 

Ebenso habe ich es bei den Untersuchungen der Kulturen gemacht. 

Die Zeichen in den nachstehenden Tabellen bedeuten : O = spaltet 
nicht; + spaltet ab. Zur Verwendung kam immer eine Reagenzglaskultur 
(auf Gelatine oder Agar) auf die in der letzten Spalte der Tabelle angeführte 
Flüssigkeitsmenge. Am Ende der Tabelle finden sich Angaben über die 
Einwirkung der Mikroben auf Jodkalium. Die Pilze wurden durchweg in 
Reinkulturen verwendet; einen Teil derselben war Prof. A. TuiERFELDER 
soliebenswürdig unszu überlassen. Alle Versuche wurden im Brüteschrank, 
bei etwa 389 vorgenommen. Die Kulturen, bei welchen kein Datum 
angegeben ist, waren frische. Die Versuche wurden im März 1900 


angestellt. 
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TABELLE. III. 
| 




















MR | © E | g E | c 2 | 20 
A | S| tl S| | | & | E 
© | d LE d &§|\s5/8/6/4/]&/sge¢ 
£ | NAME DER MIKROBEN = « " = "^ o Bae 
3| - a a | a |SS 
| E = | hn 4 ‘ 4 A. > ® 
be 5 | n | in | ] | : 
I| Staphylococcus citreus O0|4-|—|—|—1|-—]| 16,7 
2| » aureus et albus [291 «9 | O|[0O|0]|0| 16,7 
Jj Aspermilüsnufeti è ci sè cate col e 01010 0 + | — | 18,7 
4| » CREVER di i ed ci de rr of QUU] elem e ly una 19,7 
5| Amylomyces Rouxii . E aA OF 1° | Oj|4-|—|— | 19,7 
6| Bacillus pyocyaneus von 6.2.. . . . . .| O | 0101010101 2,7 
7| » » PAG. Bua, lm We c^ QUO | 0/0/0I/0] 0] 2,7 
8| » » fisch(22: €). . » . 1.0. Oo aR] ae ee [ce 20,7 
o| Nahrgelatine von Aspergillus niger abfiltriert .| + — | — | — | = | — | 18,7 
10| Bacillus fluorescens vom 22. 6. 1899 . 0/|0/0|0])0|0| 20,7 
1i » mycoides bue crono a 2 O O H = a 20,7 
I2] Vibrioluminescens vom 27. I. 1900 . 3 n- OTOIO O 01-0 20,7 
13 » » » 7. 7. 1899 | O O | -4- er a d 20,7 
r4| Bacillus subtilis vom 16.5.1899. . . . .|['OQ[O|-I-|—]| — | 20,7 
SISTI GIGIR ASIA, fa a aoe) e ceo ivre dO TOS TÁC ww be 20,7 
16| Hefe . . . . . . . «. . . .. — | 187 
17 MUCOPTaCÓNmOSUS. 4. w. a e» x xX- x. e x | O | ©) 0 O | O 23,7 
18 » spinosus Iu 19-1 010 TOP 0 23,7 
19 Bl DIOBHEE V uoi. he ox e veh QVO ı 0101010] 239 
20 » mucedo | O O | O O O O 23,7 
Nachfolgende Versuche sind mit Kalium jodatum | | | 
ausgeführt : 
21| Spirill. Choler. asiat. +|-|-]|-{[-]|-| 20,7 
22, Amylomyces Rouxii . O | O O O O O » 
23| Aspergillus niger, Pilz dali a in RI De [=]—-|=-|= » 
2 » »  Nàáhrflüssigkeit, in welcher | 
| der Piz gewachsen war. . . . . . +] | — |— | | sex ari 
25| Bacillus pyocyaneus vom 6. 2. 1990 . . . JOJO O O O O » 
26 » » D TODD 6 4 : «4.9 | O | O O O O » 
27 » » 0: 22. 3. 1900. . à | I ORD | O O + st AI ad » 
28 » Huoréscens 25.12.1890. « . «1 Ol O 11 201504 0 » 
29 Vibrio luminescens » LANG: 1900 . à à ‘ | | — | — — | — | — » 


VIII. Ergebnisse aus den vorigen Kapiteln. 

Die Frage, ob im menschlichen Organismus aus Jodoform Jod 
abgeschieden wırd, kann ich leider insofern nicht vollständig beantworten, 
da ich ja Tierversuche überhaupt nicht angestellt habe. Trotzdem glaube 
ich die Frage, ob die Lebensthätigkeit der Zelle nötıg ıst, um aus Fodoform Fod 
abzuspalten, dahin beantworten zu können, dass dieselben nicht unbedingt nötig ist, 
denn auch Organstiickchen von Leichen und Schlachttieren wirkten noch Fodoform- 
zerlegend. Weiter habe ich für Aspergillus niger nachweisen können, dass 
die Nährflüssigkeit, in welcher der Pilz gewachsen war, und an welche er 
seine Stoffwechselprodukte abgegeben hatte, jodoformspaltend wirkte. Endlich 
habe ich daraufhin auf Veranlassung von Professor KoBERT aus Sferhoden 
und Hundeleber in der Kälte mittelst 2 ?/; Fluornatriumlósung sterile oder 
jedenfalls bakterienarme Auszüge hergestellt, welche auch noch die Fühigkeit 


der Organe besassen, nach einigen Stunden aus Jodoform Fod abzuspalten. 
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Man bedarf also zur Zerlegung des Fodoforms gar nicht cellulärer Elemente 
sondern kann das zerlegende Agens aus einzelnen Organen mit (Vasser extrahieren 
und die Mitwirkung von Mikroben durch Fluornatrium ausschliessen. Es 
könnte danach sich also wohl um ein Enzym handeln. Um die Frage zu 
entscheiden, ob dieses zerlegende Agens sich auch nach langer Zeit noch 
wirksam erweist, gab mir Herr Prof. Kogert einen Teil einer vor sechs 
Jahren von ihm in Derpat entbluteten, kaltgetrockneten und gepulverten 
Kaninchenleber. Auch diese gelbliche Pulverimasse war nach. gehórigem 
Anfeuchten noch im Stande Jod abzuspalten. Leider musste ich an dieser 
Stelle meine Untersuchungen wegen Wegrangs aus Rostock abbrechen; 
dieselben werden hier aber fortgesetzt werden. 

Zum Schluss will ichnoch Gelegenheit nehmen, meinem hochverehrten 
Lehrer, dem Herrn Professor D' KoßErT, und dessen Assistenten, dem 
Herrn Dr Horrmann, für die liebenswürdige Unterstützung, welche mir 
diese Herren im Verlauf meiner Arbeit zu jeder Zeit haben zu Teil 


werden lassen, zu danken. 
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8 Tagen und in der Schilddrüse noch nach 2o Tagen Jod nachzuweisen. In den 
anderen Organen fand sich dagegen kein Jod.) Clinic. med. Ital., 3. 1900. 


110. Dietrich : Die theraf. Erfolge der Fod- und Brom-Eigone. Mclfenberg, 1900. 
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III. A. FoNsrca : Ueber die antiseftische Wirkuns des Fodoforms. Nach Rev. pharmac. 


referiert in Apoth. Ztg., 1900, p. S19. 
112. C. SCHUYTEN : Ueber die Zersetzung des Fodoforms in Chloroformlòsungen. Chem. Chl., 
1900, II, p. 1007. 
113. W. Axscuurz : Ein Beitrag zur Lehre von der Fodoformvergiftung. Beiträge zur klin. 
Chir., Bd. 28, Heft 1, 1900. 
Die drei letzten Arbeiten wurden mir erst während des Druckes dieser Arbeit 


zurängig. 


X. sektionsbericht eines Falles von Jodoformvergiftung, erstattet vom 
Prosector Dr Ricker in Rostock. 


Der Fall betraf eine Patientin der Frauenklinik, Namens Schmidt, 
28 Jahr alt, welche nach einer Laparatomie mit Jodoform verbunden 
wurde und danach unter Somnolenzerscheinungen starb. Die klinische 
Diagnose lautete Peritonitis nach der Operation einer linksseitigen 
Ovarialcyste. Die Section fand am 2. Februar, am Tage nach dem letalen 
Ausgange statt. Ich gebe hier nur die auf das Abdomen bezüglichen Daten. 


Ich bemerke ausdrücklich, dass von Leichenfäulnis keine Rede war. 


Mittelgrosse stark ikterische weibliche Leiche. Keine Oedeme, sehr mager. 
Bauchdecken nicht verfärbt. In der Mittellinie des Abdomens eine durch Naht und 
Tampon geschlossene Oferationswunde. In ihrer Umgebung sind die Därme und das Netz 
stark verklebt. Nach völliger Eröffnung der Bauchhôhle ist die Scrosa sonst an den 
vorliegenden Teilen glatt, blass, spiegelnd; die obere Hälfte der Bauchhôhle über dem 
Nabel ist auch frei von Verklebungen, ebenso die Gegend rechts von der Operations- 
wunde. Freie Flüssigkeit ist nicht vorhanden. 

Der Uterus liegt in seiner normalen Lage. Links von ihm befindet sich ein 
faustgrosser Fodoformtampon, der zu der Operationswunde hinausgeleitet ist. Er ist mit 
den benachbarten Serosateilen sehr fest verbunden, so dass er nur mit Anwendung 
starker Gewalt herausgezogen werden kann. Wo die Serosa ıhn berührt, ist sie trüb, 
weich. Der Tampon und seine Umgebung sind trocken; er füllt den DousLas’schen 
Raum z. Teil aus, ausserdem eine Höhle an Stelle der linksscitigen Adnexe. 

Nach der IH erausnahme der Beckenorgane finden sich an der Blase und dem Uterus 
keine Veränderungen. Links ist die Tube auf ı cm. zu verfolgen; sıe hört dann an Nahten 
und an hämorrhagischem Gewebe auf. Ein Ovarium ist nicht vorhanden. Die rechte Tube 
ist etwas erweitert, geschlängelt, enthält wässrigen Inhalt. Sıe und das Ovarium sind in 
Darmschlinsen eingebettet und schr an den Uterus herangezogen. 

Milz klein, blass; ihre Follikel undeutlich. Beide Nieren sind schr blass, deutlich 
ikterisch. Oberfläche glatt, mit trüben gelben Flecken. Rinde von der entsprechenden 
Breite. Leber deutlich verkleinert; ganz ausserordentlich weich, sodass sie sich beim 
Liegen stark abplattet. Serosa glatt, spiegelnd; Durchschnitt blass, ıkterisch, 
erüngelb; keine acinöse Zeichnung. An mehreren Stellen finden sich unregelmässig 
begrenzte Blutungen, linsengross und kleiner, besonders nahe der Serosa. 


Beide Lungen mit spiegelnden Pleuren, ohne Verdichtungen. Eine grössere 
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Anzahl bis linsengrosse Blutungen, subpleural, besonders in der Gegend nahe dem 
Hilus. Herz : Epicard glatt, spiegelnd; Klappen unverändert; beide Ventrikel stark 
dilatiert; Wände sehr dünn; Musculatur äusserst blass, diffus gelb gefärbt, sehr weich 
und brüchig. 

Anatomiscie Diagnose. Laparotomiewunde ; mit Jodoformgaze tamponierte Hóhle an 
Stelle des linken Ovariums und seiner Umgebung. Verklebungen in der nächsten 
Umgebung. Leichter Grad von Hydrosalpinx rechts. Stürkste fettige Degeneration von 
Leber, Nieren, Herz; Blutungen in der Leber und den Lungen. Allgemeiner Ikterus 
und Blässe. 

Zum Zweck mikroscopischer Untersuchung wurden Organstückchen mit Formalin, 
Hacmatoxylinalaun und van Gieson’scher Lösung sowic auch nach AL TMANN behandelt. 

Der mikroscopische Befund war folgender : 

Niere. — In der Rinde ist Kernfärbung nur eingetreten an spärlichen Kernen der 
Malpighi'schen Kórperchen, des Bindegewebes und der Gefässe; ferner an vereinzelten 
Epithelien von Markstrahlen und Schaltstiicken. Die Epithelien der gewundenen 
Kanälchen sind kernlos ; nur ganz selten findet sich cin eben erkennbarer Kernschatten. 

In der Marksubstanz sind alle Kerne gefarbt. 

Die Epithelien sind fast durchgängig von ihrer Unterlage abgelöst; häufig zu 
unregelmássigen Klumpen verbacken; ihr Protoplasma ist schr stark fádig und kórnig 
verandert, bei gewöhnlicher Gelbfärbung nach van GriEksoN. Mehr grau gefärbte freie 
Fäden und Körnchen finden sich vereinzelt neben den Epithelien. 

Die Malpighi'schen Kórperchen lassen cinen geordneten Gefässknäuel vermissen. 
Die wenigen noch gefärbten, aber sehr blassen Kerne und die Kernschatten liegen in 
einer gelbgefarbten probfadigen Masse, die nur undeutlich die Form eines Glomerulus 
wiedergiebt. Graue Fäden liegen nicht selten reichlich in den Kapselräumen. 

Das Zwischengewebe ist aufgelockert und blasser getarbt als in einer normalen 
Niere. 

Die Venen und eine Anzahl Capillaren in Gruppen sind sehr stark gefüllt; in ihrer 
Umgebung liegen im Gewebe rote Blutkörperchen. 

Homogene Teile — Zellen oder Cylinder — fehlen. Granulafärbung lässt sich 
nirgends nachweisen; doch sind die äusserst unregelmässig gelagerten Granula 
wenigstens in ihrer Form durch die Fixierung nach ALTMANN deutlicher geworden. 

Fett ist sehr reichlich in kleinen Tropten vorhanden. Kein Kanälchen der Rinde ist 
frei davon, am meisten enthalten die gewundenen, weniger die geraden; auch die 
Malpighi'schen Kórperchen haben Fett. Die grössten Tropfen erreichen etwa die Hälfte 
der Grösse der Kerne; von da an abwärts alle Abstufungen. 

Auch in dem lockeren Zwischengewebe sieht man zuweilen freie Fetttröpfchen. In 
den Epithelien bevorzugen sie die basalen Zellteile. 

Die Markkanälchen sind fast ganz fettfrei. 

Auch in der Leber ist die Färbung der Kerne fast ganz ausgeblieben. Dic Leber- 
epithelien enthalten nur zuweilen eben noch sichtbare Kernschatten, Jesgleichen das 
Leberbindegewebe. Gut gefarbt sind nur die Kerne eines Teils der Gallengangsepithelien 
und spárliche in den Lobuli, anscheinend in Leberzellen, liegende frag mentierte Kerne. 
Auch die Capillarkerne sind nur ganz vereinzelt gefärbt. 


Die Balkenanordnung der Leberzellen ist nur noch angedeutet. Die einzelnen 
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l.eberzellen sind nicht von einander abgrenzbar; an ihrer Stelle eine unregelmässige 
fulige und kornige Masse, gelbeetàrbt. 

In Bezug auf die Granulatirbung verhält sich die Leber wie die Niere: nur sind 
die Granula noch etwas deutlicher zum Vorschein gekommen, aber blass gefärbt und in 
unregelmässigster Verteilung und Zerstreuungr. 

Fett enthalten alle Leberzellen, zusammen in viel grösserer Menge als dic Niere. 
Viele Zellen (sie sind nach der Fixierung mit AL.TManN'scher Flüssigkeit etwas besser 
abzugrenzen, sınd yanz mit Fetttropfen ausgefüllt. Sie enthalten mehrere Tropfen von 
der Grösse cines Kernes: die meisten Leberzellen enthalten zahlreiche kleinere Tropfen 
von wechselnder Grösse. Viele Tropfen liegen auch frei. 

An den Tettzellen des Unfriaitfettgewebes und des Netzes ist nichts abnormes zu 
schen ; insbesondern keine Zerlegung ın kleinere Tröpfchen. 

Im Musculus rectus abdominis enthalten eine im ganzen geringe Zahl unregelmässig 
verteilter Fasern viele feinste Fetttröpfchen. Die Fettzellen im Muskelbindegewebe sind 
sehr reichlich ir. 

Im Zwerchfeli liegen nicht ganz selten feine Fetttropfen in der Nähe der Kerne der 
Muskelfasern, nicht 1m sonstigen Sarkoplasma. 

Im Herzmuskel enthalten simmtliche Fasern reichhches Fett; dic Umgebung der 
Kerne ist durch Grósse und Zahl der Tropfen bevorzugt. Es besteht starke Fragmentation 
der Fasern. An den Kernen fallen die vielen kugligen und ovalen Formen sowie sonstige 
Gestaltsabweichungen auf. Der Herzmuskel im ganzen ist locker gefügt. 

Am Rectum, an einer Stelle, der der Jodoformtampon angelegen hat, ist die Serosa 
mit Spindel- und ein- und mehrkernigen Rundzellen intiltriert; an einigen Stellen der 
Oberfläche und in den grossen Maschen des Bindcrewebes finden sich zuweilen Fibrin 
und rote Blutkörperchen. 

ANMERKUNG. — Das Ausbleiben der Kernfärbung in Leber und Nieren ist als 
Zeichen der Nekrose, und nicht etwa als Folre Jer Fäulnis aufzufassen. Die schon 
24 Stunden nach dem Tod secierte Leiche war, wie schon oben gesagt wurde, völlig frei 
von Verfärbungen, die auf Fäulnis hinweisen ; auch sind eine. Anzahl Schnitte von 


vielen Organen auf Bacterien untersucht worden, aber ohne Erfolg. 


XI. Einige chemische Analysen von Organstücken der vorstehenden Section. 
ausgeführt von Erich Körner. 


Da cs für Professor Koserr von Interesse war einige Bestimmungen 
der Jodmenge der Organe der an offenbarer Jodoformvergiftung gestor- 
benen Person zu bekommen, so übertrug er mir diese. Ich habe dieselben 
im Laboratorium des Institutes für Pharmakologie und physiol. Chemie 
ausgeführt, wurde aber leider verhindert die Tierversuche, welche sich 
cigentlich daran anschlicssen sollten, auszuführen. Ich muss mich begnügen 
kurz die Ergebnisse der Analysen anzuführen. 


430 gr. zerkleinerte Leder zerstörte ich mit Salpetersäure, den Rückstand schmolz 


(1) Die Leiche ist schr mager gewesen. 
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ch mit Kaliumnitrat und Soda, lüste dann in Wasser auf, filtrierte. Das Filtrat machte 
ich mit Salzsäure sauer upd setzte, um die event. jodsauren Salze durch nascierenden 
Wasserstoff zu reduzieren, Zink hinzu und liess den sich entwickelnden Wasserstoff 
eine Zeit lang einwirken. Darauf filtrierte ich ab, dampfte môglichst den Säure- 
überschuss ab und versetzte mit Chlorwasser und Stürkelósung. Es entstand dadurch 
sofort Blaufärbung durch Bildung von Jodstárke. Das ausgeschiedene Jod titrierte ich 
mit 1/10 Natriumthiosulfatlôsung. Ich fand in den 450 gr. Leber 0,07112 Fod. 

Auf gleiche Weise behandelte ich Herz und Lunge und fand kein Fod. 

In 150 gr. Niere fand ich bei gleicher Untersuchungsmethode 0.024713 Fod. 

In der Galle konnte ich Spuren von Fod nachweisen, jedoch war eine quantitative 
Bestimmung nicht möglich. 

In einem Teil der Leber, den ich mit Aether extrahierte, fand ich ausser abgespaltenem 
Jod unverändertes Fodoform. Um dies nachzuweisen, liess ich das aetherische Filtrat bei 
gewóhnlicher Temperatur verdunsten, nahm den Rückstand in Alkohol-Aether auf, 
filtrierte und liess das Filtrat bei gewóhnlicher Temperatur abdunsten. Den schwach 
nach Jodoform riechenden Rückstand rührte ich mit Wasser und destillierte das Gemisch. 
Im Destillat konnte ich charakteristisch ausgebildete Fodoformkrystalle, d. h. sechsseitige 
Táfelchen nachweisen (mit Hülfe des Mikroskops). In einem anderen Teil Leber, den 
ich genau cbenso behandelte, gelang mir der Nachweis von Jodoform jedoch nicht. 
Offenbar war, so meint Prof. KoBERT, nur der der Wunde zunächst liegende Teil, 
infolge direkten Kontactes mit dem sehr jodoformreichen Tampon jodoformhaltig, 
wáhrend die übrigen Teile nur abgespaltenes und vielleicht locker an Eiweiss gebundenes 
Jod enthielten. 


XI. Einige epikritische Bemerkungen von Prof. Kobert. 

So unvollkommen die in Vorstehendem enthaltenen Angaben auch 
sind, so scheinen sie mir doch wert allgemeiner bekannt zu werden. Der 
Tod der Patientin erfolgte fraglos an Jodoformvergiftung. Die Sektion 
ergab die schwersten anatomischen Veränderungen, welche man nur je 
bei einer experimentell an Tieren erzeugten Jodoformvergiftung gesehen 
hat. Dieselben sind der durch Jod in gewisser Beziehung sehr ähnlich 
und nötigen mich vom Standpunkte des Pharmakologen und Toxikologen 
aus den Kollegen in der Praxis von Neuem zuzurufen : « Vorsicht bei der 
Handhabung des Jodoforms ». Nach meinen auf experimentellem Wege 
und aus dem Studium der Literatur gewonnenen Anschauungen dürfte 
in den meisten Fällen, wo der Operateur Fodoform in Substanz oder in Schüttelmixtur | 
verwendet, der zehnte Teil der üblichen Menge vollkommen geniigen. Man wird mir 
von Seiten der Praktiker gewiss es sehr übel nehmen, dass ich es wage 
den Operateuren in Dingen Vorschriften zu machen, die sie allein glauben 
beurteilen zu kónnen. Indessen mein Beruf zwingt mich, selbst auf die 
Gefahr des Falschbeurteiltwerdens hin, diesen Ausspruch im Interesse der 
in Zukunft zu operierenden Mitmenschen doch zu thun. Dass gewisse 
Organe auch ohne Anwesenheit von Mikroben Fodoform zersetzen, diirfte nach den 
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Analysen des Herrn ALTENBURG nicht mehr bestritten werden können. Giebt man 
dies aber einmal zu, so darf man sich auch der daraus sich ergebenden 
Folgerung nicht entziehen, dass bei Anwendung grosser Jodoformdosen 
die Gefahr der Jodvergiftung recht oft gegeben ist. Dass durch uns 
unbekannte Vorrichtungen des Organismus sehr viele Patienten bisher 
diese Gefahr glücklich überstanden haben, wird keiner in Abrede stellen. 
Wenn aber die Heilung — wie ich sicher glaube — sich auch durch 
absolut ungefáhrliche kleine Dosen crzielen lässt, warum wollen wir 
dann an den grossen festhalten, dic noch aus einer Zeit stammen, wo die 
Pharmakologen ihre warnende Stimme noch nicht erheben konnten? 
Haben wir doch bei der Karbolsiure und beim Sublimat ganz dasselbe 
erleben müssen, d. h. Aat mau doch auch lei diesen beiden. heroischen Mitteln erst 
Dutzende von Vergiftungen zu stande kommen lassen, ehe bei allen Praktikern die 
Ücberzeugung durchdrang, dass die zur Verwendung gekommenen Dosen viel zu 
gross gewesen waren und für fernerhin wesentlich erniedrigt werden müssten. Gerade 
so ist der Stand der Frage auch bei dem uns hier interessierenden Mittel. 
Ich hoffe, falls man mir nicht glaubt, noch weiteres Material zur Klärung 


der Jodoformfrage später beibringen zu können. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PATHOLOGIE GÉNÉRALE A TOMSK. 


Influence des injections repetees des toxines sur l'elimination de l'azote, 
des phosphates et des chlorures 


PAR 


LE Dr K. DMITRIEVSKI. 


L'immunisation par virus vivant a été découverte la première et elle 
est encore la seule employée pratiquement; mais depuis quelques années 
nous connaissons un autre procédé. Dans cette nouvelle méthode on sépare 
les microbes et on les fait périr, pour ne garder que les produits qu'ils ont 
élaborés pendant leur vie. 

Ce procédé d'immunisation, appelé vaccination chimique, par oppo- 
sition à la vaccination microbienne, a été tenté d'abord par M. PasrrvR 
pour le choléra des poules et par M. Toussaint pour le charbon. La 
vaccination chimique a été définitivement démontrée par les recherches 
de MM. SALMON, SMITH, CHARRIN, Roux, CHAMBERLAND, EHRLICH, etc. 

Je ne m'arréte pas aux nombreux travaux (particuliérement à ceux de 
BEHRING et de Kirasato, qui font époque), qu'a suscités l'histoire. de 
l’immunité et qui ont éclairé bien des points obscurs de cette importante 
question de pathologie générale. 

Il ne faudrait cependant pas nous faire des illusions et croire que 
nous avons pénétré le mécanisme intime de l’immunité. On a établi que 
l'injection des produits solubles rend les animaux réfractaires, — voilà un 
pas en avant; mais le fond même du problème reste encore à résoudre. 

L'influence importante du mécanisme de. l'immunité sur les moditi- 
cations chimiques dans l'organisme est fort peu étudiée jusqu'à present. 


> 


Arch. internat. de Pharmacodynamic ct de Thérapie, vol. VIH. is 
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Au moment que nous avons commencé nos recherches, nous n'avons 
trouvé dans la littérature que quelques indications éparses a ce sujet. 

NLEMPERER a étudié les échanges azotés à la suite des injections 
répétées de la tuberculine, mais seulement chez les phtisiques. 

A notre connaissance c’est le Dr DrEcrozy qui, le premier, fit des 
recherches expérimentales sur l'influence des injections répétées des toxines 
microbiennes sur les échanges nutritifs. Ces expériences, disons le en 
passant, ont été publiées plus tard, que nous avons commencé notre 
travail (voir notre rapport à la société des médecins de l'Université de 
Tomsk, 1898). 

DecroLY mit en évidence les modifications de la sécrétion urinaire à 
la suite des injections des toxincs d'une part, et des mélanges des sérums 
antitoxiques et des toxincs de l'autre. Comme on le voit, cet auteur 
s'occupe principalement de l'immunité passive et ne fait que quelques-unes 
expériences relativement à l’immunité active. 

« Toute intoxication, dit DEcRoLY, provoque une chute rapide, 
considérable et prolongéc du poids, même en l'absence de toute anorexie. 
Cette chute ne résulte donc pas d'un défaut d'absorption ou de digestion, 
mais bien d'une augmentation des processus de la désassimilation. Et de 
fait, toutes nos expériences démontrent que chaque diminution de poids 
s'accompagne d'une éiévation dans la quantité d'urine et particuliérement 
de ses éléments constituants, azote, phosphore, chlore et soufre; donc ces 
toxines constituent toutes trois des poisons nutritifs cataboliques. » 

« La perte de la substance organisée cst la plus intense pour la 
botuline, ensuite pour la toxine diphtérique, enfin pour la tétanine. » 

« Si l'antitétanine a été administrée à dose suffisante avant la tétanine, 
ou bien avant que celle-ci ait cu le temps d'agir, il n'apparait aucun 
symptóme nutritif. » 

« Au point de vue des divers facteurs considérés (urée, phosphates, 
chlorures) l'intoxication par la toxine diphtérique combinée avec une dose 
insuffisante de sérum se caractérise absolument par les mémes phénoménes 
que l'intoxication par la toxine scule. » 

« Si l'on espace suffisamment l'administration des injections des 
toxines, on peut les répèter quasi indéfiniment et, ce qui est plus intéressant, 
on peut les augmenter de plus en plus sans qu'une réaction bien marquée 
survicnne (voir no? 33 et 34, les deux expériences avec la toxine diphtérique, 
et n° 14, la seule expérience avec la botuline). » DECROLY : Efude de l'action 
des toxtnes et antitoxines sur la nutrition générale. Archives intern. de Pharma- 


codvnamie, vol. IV, 1895, pages 385—439. 
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D'après ARLOING (Etude sur le sérum antidiphtérique et son action antitoxique. 
Archives intern. de Pharmacodynamic, vol. V, 1899), la toxine diphtérique 
entraine toujours une diminution de l'urée, des phosphates ct des chlorures, 
débutant d'emblée ou précédée d'une augmentation relative de l’urée et 
des phosphates dans les intoxications moins violentes. 

Le mélange de sérum antidiphtérique et de toxine fait osciller les 
quantités de l'urée et des phosphates, au voisinage des minima de l'état 
normal et les quantités des chlorures au voisinage des maxima. 

Ces recherches sont naturellement loin d'étre suffisantes pour qu'on 
puisse regarder la question comme épuisée; les auteurs précités n'ont 
presque pas touché à la question si importante de la nature des processus 
d'assimilation et de désassimilation sous l'influence des injections répétées de 
la méme dose des toxines. 

Prenant en considération l'absence dans la littérature des données sur 
le métabolisme sous l'influence des injections répétées des toxines microbiennes 
d'une part et l'intérêt profond que présente cette question de l'autre, je me 
suis proposé de contribucr à combler cette lacune. 

Nous avons étudié l'action des toxines sur les échanges nutritifs, 
quand les doses de toxine ont été suffisamment espacées ct n'ont été 
augmentées que tout à fait graduellement. 

On remarquera que la dose donnée a été la mème. La toxine était 
injectée sous la peau. 

Comme sujets d’expériences nous avons choisi des chiens. 

Pour que les variations normales entre les expériences d'une méme 
séric fussent moindres, je soumettais les chiens dans une série d'expcriences au 
méme régime : les animaux recevaient unc nourriture déterminée pour 
établir un équilibre nutritif aussi parfait que possible. 

Dans une autre série d'expériences les animaux ont élé soumis au jeùne absolu et 
la toxine a été injectée sous la peau du chien au bout de 4 jours de jeùne, 
quand l'élimination journalière de l'azote, comme on le sait, ne varie 
presque pas. 

Lorsqu'on se propose d'étudier les échanges nutritifs chez les animaux, 
il est nécessaire de pouvoir recucillir la totalité des urines ct des feces. 
A cet cffet nous avons pratiqué le cathétérisme pour recucillir la quantité 
journaliére des urines. 

Pour déterminer l’azote total la méthode que j'employai fut celle de 
KJELDAHL modifiée par WILFARTH. 

Les chlorures étaient dosés par le procédé Vornanp en se servant de 


la solution déci-normale de nitrate d'argent. 
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Quant au dosage des phosphates, on le faisait d'aprés la méthode de 
NEUBAUER basée sur la propriété de l'acétate d'uranc de précipiter les 
phosphates. | 

Je déterminais N, P:0; et Cl au moins en deux portions et dans les 
tableaux suivants nous avons mis en chiffres les moyennes de deux ou 
trois analyses semblables. 

Notre travail se divise en trois parties : 

I. Les injections répétées de la toxine pyocyanique. 

2. Les injections répétées de la toxine du colibacille. 

3. Les injections répétées de la toxine diphtérique. 

Les cultures du colibacille et du bacille pyocyanique, la toxine 
diphtérique ont été fournies par l'Institut d'Hygiéne, à Tomsk. 

Je me permets de donner ci-dessous, comme spécimen, des procés 
verbaux de quclques-unes de mes expériences, ne donnant des autres que 
les résultats définitifs. 


SERIE I. 
Expériences sur les animaux en état. d'inanition. 


1. — Toxine pyocyanique. 

Pour faire nos immunisations nous avons employé des bacilles 
obtenus sur pomme de terre. Quand on inocule des tranches de pomme 
de terre avec cet organisme, elles présentent, après 2 jours de couveuse, 
un enduit épais constitué par la culture. Cet enduit est gratté et desséchée 
à la température voisine de 98°C. | 

Des bacilles ainsi préparés nous avons extrait la toxine par la méthode 
de KREHL(1). 


Expérience IV. 

Le 18 mars 1898, au bout de 4 jours de jeune, le chien du poids de 
14 kilogrammes a reçu sous la peau la toxine pyocyanique (0,04 des 
bacilles desséchés par kilogramme de poids vif). 

Le 22 mars 1898, la méme dose de la toxine fut répétée et 2 jours 
après cette injection le chien recevait de la nourriture. Lorsque l'animal, le 
12 avril, était en équilibre nutritif, on injectait la méme dose de toxine et 
cela de nouveau au bout de 4 jours de jeune. 

lFaisons remarquer, avant d'entrer dans les détails de cette expérience, 


que chez les animaux soumis au jeüne absolu les toxines sont capables de 


(1) Archiv f. experim. Path. u. Pharmak., Bd. XXXV u. Bd. XL. 
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provoquer une augmentation de l'azote trés considérable pendant les 
2 jours qui suivent l'injection. 

Prenant en considération cette modification de l'azote, nous avons 
indiqué dans nos tableaux non seulement les quantités de l'azote pour 
chaque jour, mais aussi — en chiffres gras — la moyenne de l'azote de deux 
journées voisines précédentes et de celles subséquentes à l'injection. En 
comparant ces moyennes, nous avons calculé les modifications de l'azote 
pour cent. 

Le phosphore augmente le premier jour qui suit l'injection pour 
diminuer le surlendemain. Prenant en considération cette modification 
du phosphore, je n'ai comparé que les données numériques de deux jour- 
nées voisines (c'est à dire l'élimination de P?O; d'un jour précédent ct 


d'un jour qui suit l'injection). 


Expérience IV. 

















% ^ n n 2 
| 318 11% 8e 1j d 
c 18:318 2012 2B 11 — 2 via 
280 350 3 |a 80 2 s ^R OLSERVATIONS 
IUS E ji Za nad Dy 
| >ja E k Aw | S = 
I | © A s T "d | 
3 ! 10,20 | 38.70 | 2,38 | | 0,56 p | 
4 ,10.00 | 38,50 | 2.41 | 2,39 | 0,58 | 4.10 | 
5 | 9.75 | 40,80 | 4,40 | 1,00 | 4,40 lire injection de toxine pyocy- 
6 |! 9.50 39,40; 4.20 | 4,80 |-+ 79,90 0,890 | 4,70 | anique. 
7 | 9,32 | 38,80 | 2.94 | 0,46 | 
8 | 9,20 | 38,70 | 2,33 | 2,30 | 0,40 | 5.70 | 
9 | 9.00 | 39,40 | 3,08 | | | 0,61 | 5,90 | 2€ injection de toxine pyocy- 
IO $,80|39,10 2,94 8,01 | + 30 | 0,47 | | anique. 
3 | 10,00 | 38,40 | 2,63 | | | 
4 | 9,68 | 38,20 | 2,39 | 2,51 | 0,57 | 4.10 | 
5 9,45 | 39,40 ! 2,95 0,65 | 4,50  3€ injection de toxine pyocy- 
6 9.35 | | 2,69 | 2,82 | + 12 | | | anique. 





Par conséquent, chez l'animal de l'expérience IV la premiére dose de 
toxine provoqua une chute considérable du poids; aprés la troisième 
injection, nouvelle chute, mais moins considérable. 

De mème, l'azote et le phosphore augmentent considérablement après 
la première injection : l'azote de 80 °, et le phosphore de 72 04, 
Aprés la seconde injection le N augmente de 3o °/, le P:0; de 
52 °'s. Après la troisième injection l’azote n’augmente que de 12 9%, le 
phosphore de 14 °/o. 

Les expériences variant très peu les unes des autres, nous résumons 
les résultats obtenus dans le tableau suivant, où nous indiquons en ®/, les 


modifications de N et de P20; après la première injection ct les suivantes. 
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— = — = = 5 - ——— 
Er Se 9 S 9 9 8 
E E E = E = = 
z = Si 9. u 9 O 
ea 
A "d to T € “ x 
Augmentation de N après la pre- | 
miere injection . "x 55 °' 118 0/0| 38 olo 80 0'o 11290 82 0/0 48 olo 
Augmentation de N aprésla seconde | 
INJECTION «2 5 te oso eo — | — 119/0 | 300/0[ — | 300% 
s E . - | ' | 
Augmentation de N après la troi- 
sieme injection . . . . .| — | — [az olo | 12 9/0 | 27 0'o | 15 0/ | 24 9'o 


Il s'ensuit, que l'augmentation de la quantité de l'azote monte jusqu’à 
118 pour cent (38 /o—118 0/,) après les premières injections des produits 
solubles stérilisés du bacille procyanique; les injections suivantes ne font 
augmenter Jes substances azotécs que de 30 "6. 

En moyenne, aprés les premières injections de toxine du baccille 
pyocyanique la quantité de N s'élève de 74 9, et après les suivantes 


injections seulement de 18 0. 





| 
| 





| o v v 9 o © 2 
- - 2 © o - o 
t = E = E KR = 
= ua S du ER Y = eM 
ba mx t€ oot no Le La Le D » Li 
| ' iore uo yi ‘4 ve Ve 
c =~ a a. a ~ =~ 
r * A vi a” x A 
us z t. tz n s = 
Augmentation de POs aprés la | 
premiere Injection 0. d 5099 | 1439/5] 27 9/9 | 729/09 | 909| — 55 0/0 
Augmentation de 1:03 après la i 
seconde injection se anh d x Saxo. dmm Tue SE = 
Augmentation de POs après la | | 
troisième injection . . . . . | 16 ^/o | 14 90 5,4 /o| 30 2/0 


Nous crovons donc pouvoir conclure. que les modifications. du 
phosphore sont analogues à celles des substances azotées, puisque, en 
moyenne, la premiére dosc de toxine fait augmenter le. P?O; de 72,8 »/, 


et les injections suivantes de 23 %/5 seulement. 


2. — Toxine du colibacille. 


Relativement aux méthodes d'expériences ct d'élaboration de résultats, 


jai suivi esactement les régles indiquées dans le chapitre précédent. 


Expérience XVI. 

Le 1 octobre 1898 j'ai injecté la première dose de toxine du bacillus 
coli communis sous la peau du chien, auquel on n'avait donné aucune 
nourriture pendant les 4 jours précédents. 

Injection de 0,03 des bacilles desséchés par kilogramme de poids vif. 

Aprés avoir examiné les modifications de la sécrétion urinaire a la 
suite de cette injection, le chien a été engraissé et le 21 octobre on lui 


injecta la méme dose de la toxine aprés 4 jours de jeüne. 
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La troisième injection le r2 novembre et la quatrième le 3 décembre 


1898, ont été faites de la mème manière. 


2 

uc 9a 
ul a 

3 | 13.92 
4. 13,07 
5 | 13,25 
6 12.90 
ib Fe 
2 | 15,00 
3 14.65 
4 14,35 
5 . 13.05 
6 13.65. 
7 | 13.40 
3.13.35 
4 13.00 
3.1 X374 
6 ' 12,45 
= 14,40 
> 13,95 
4 | 13,65 
5 13.50 
6 ; 13,20 
7 13,00 


Expérience XVI. 














T205 
. dans ies urines | 























© | e | B © a ^. 2 
: | e| É | $2! s9!58 
| = = EE a =" 
ta ~~ n ’ n QI © DOR 
| IKILI 3% 
| 3: tle | nm | 7 
| b" oer tll | 
38,5, 5,63: 0,2 | 5.84] 
384 | 5,24|o.24| 5,48 5.67 | 
| 29.7 10.0; 0.36 10,43 | 
139.3, 8.12 | 0,36 | 8,48 | 9,45 | -|- 66 
| — , 6.97; 0,36! 7,33) 
| | 6,41 | 0,18 | 6,59 
38,2, 5.30 | 0,18 | 5,48 
38.5! 5,35 |0,18| 5,53 5,50 | 
, 38,9 | 7,22} 0,28 | 7,50 | 
— | 6,02 |0.28| 6,30 | 6,90. -1-25 
| — 4,28 0,28 ! 4,56 | 
38.6 | 5,40 | 0,20 | 5.60 | 
| 38,0 | 5,02 | 0,20 | 5,22 5,41 | 
: 39,8! 6,39 ! 0,20 | 6,59 | 
pem 5,93 0,20 | 6,13 | 6,36 | +17 
| 38,3} 4.94 | 0,31 | 5,25 | 
| — 4.73 | o.31| 5,04 
(358,4 |. 4.47 | 0,31 | 4,78 4,91 , 
139.0; 5,42 0,19! 5,61 | | 
: 4.08 0,19, 4,87 5,24 -+ 6,7 
| 3,92 | 0,19 | 4.11 | 


i i 


1,00 
0,90 
2.00 
0,81 | 











I.CO 

0,90 

1,10 ; 
, 0,60 : 


0,70 | 





0,71 
0,87 
0,20 
0.66 














OBSERVATIONS 





dans les urines 








| 0,28 ; 
|, 0,32 [1€ injection de toxine 
0,23 bacillus coli com- 


seo 


munis. 


| 0,38 
0,49 
0,21 ‚ze injection de toxine. 





3e injection de toxine. 


0,34 
6,20 | 0.20 
6,40 | 0,30 
9,30 | 0,05 
5,90 | 








4e injection de toxine. 





crois pouvoir tirer de cette expérience les conclusions suivantes : 


Aprés la première injection la quantité de N total est supérieure 


à la moyenne 


de 110 


! 
Or. 


l'augmentation de N est de 66 0%, et celle de P:0; 


2. La deuxième dose provoque une augmentation de N éliminé de 
25 9j, et de P:O; de 68 0/0. | 
3. Apres la troisieme injection nouvelle augmentation de désassimi- 


lation, mais moins considérable. L'azote monte jusqu'à 17 °/y et le phos- 


phore jusqu'à 22 %%o. 
Après la quatrième injection la quantité des substances azotées 


4- 


s'élève seulement jusqu'à 6,7 9/; et celle de P20; a 22 9/o. 


di 
6. 


Les chlorures diminuent plus ou moins aprés chaque injection. 


Le poids du chien tombe considérablement après la premitre 


injection et à un moindre degré après les injections suivantes. 


Les résultats que nous avons obtenus dans les autres expériences se 


trouvent consignés dans le petit tableau ci-après. 
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S ig e € 18 
£ £ c = GC — 
Ou s € o oo © rm 
| "n i = > e - = mt | T mg 
| OS A DA © DEO L% re 
A Da f an mu 
| n x » » | Re 
o = = (x) m ci = 
Augmentation de N apres la premiere injection... | 60 9/o | 49 9/o | 66 9'5 35 0/6 | 39 0/0 
Aug mentation de N après la seconde injection. . 250/ 169/0|259/, 20 9/9! — 
Augmentation de N après la troisième injection. | 179/lo, — | 18 Of 
Augmentation de N après la quatrième injection | 6,7 9,0. 
i i | 


Ici nous constatons que l'azote augmente trés considérablement après 
la première injection : en moyenne de 49,8 of, (de 35 °/, à 66 °/,) et à un 
moindre degré aprés les injections suivantes : en moyenne de 18,2 ojo 


(de 6,7 of, à 25 9). 








| 
| 


v : 
s 18 ec | 8. | #8 
E. c E j Èm | E 
dese 2, N m QM 
Eh Lu tel ele 
ar ı Bm | BA | Bx | ES 
he Me s x x 
co | n ii tx! E 


| | 


Augmentation de 1205 après la première injection. :54,69;6 | 


46 olo IIO 0/0 44 olo | 62 0/0 











Augmentation de P2Os aprés la seconde injection . | 40 lo 5,4 °/o, 68 0/0! 29 0154. — 
Augmentation de P205; aprés la troisième injection. | | | 22 0/0) — |229/o 
Augmentation de P205 aprés la quatrième injection | | | 22 olo 


Par conséquent, les modifications de P:O; sont analogues à celles 
de l'azote. 

En moyenne, aprés les premières injections l'augmentation de la 
quantité de P»O; monte jusqu'à 63,3 9/0; après les injections suivantes le 
P:0; s'élève seulement jusqu’à 28,7 Jo. 

Ajoutons que la quantité de NaCÏ est subnormale presque après 


chaque injection de toxine. 


3. — Toxine diphtérique. 
Expérience XXIX. 

La dose de 0,05 c.c. de toxine diphtérique amenait la mort d'un 
cobaye de poids moyen dans les 48 heures. 

La toxine ¢tait injectée sous la peau, à trois reprises, à 19 ou 22 jours 
d'intervalle, à la dose de 0,12 c.c. 
| Le chien pendant l'expérience n'a recu aucune nourriture. et chaque 
fois on injectait la toxine au bout de 4 jours de jeune, comme nous avons 
déjà dit plus haut. 

Le tableau suivant (XXIX) nous montre quels sont les échanges 


nutritifs à la suite des injections répétécs de la toxine diphtérique. 
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Expérience XXIX. 

. i a `; n wn 
8" 4| ej E| $28] 2|, P 3 
& eE) à = iM P uso M us cue E un d 
ci ZE, Epo SHHEHNRHEE HE 
21353082142 BOE & 2|/^"2|532 ODSERVATIONS 
el ma "a p Att Svp e aes 
5 S| 9 = e ue E £ £ 
les, P. eu e reel da "Tm 3 3| 3g 

1 | 
1 | 12.00 | | 5,83 | 1,30 | 4,40 | 0,41 | 
2 | IL.Io 38,5, 5.44 | 1,20 | 4,950 | — | 
3 11.40: 38,6 | 4,87 | | 1,11 | 4.30 | 0,17 | 
4 | 11,10 | 38,5 , 5,02 4,91 | e 5,00! 0,12: 1 
5 | 10,82 1 39,3 | 6,10 | | ,26 | 4,80 | 0,35 | IC injection de o r2 de toxine. 
6 10.68 | 35,9 | 5,01 | 5,55 -|- 13) 0,73 | 6,80 0,26 

I 
3 | 11,00 | 4,42 | 0,73 | le. 
4 , 10,10} | 3,51 | 4,46 0,76 | 5,90 
5 | 10,45 | 5,00 0,95 BU ze injection de 0,12 de toxine. 
6 | 10,25 4,13 | 4,86 |-} 8,9| 0,40 | 9,10 | ' 
7 | 10.00 | 3,67 — 
3 | 11,50 | 5,01 0,93 | 5,30 | 0,20 
4 | 11,30! 38,3 | 4,93 | 4,97 | 0,93 | 5,10 | 0,18 
5 | 11,10 . 38,5 , 5,29 | 1,08 | 4,90 | 0,24 | 3€ injection de 0,12 de toxine. 
6 . 10,96 | 38,6 | 4,95 | 5,12 | +8 | 0,85 | 5,60 | 0,26 
2 10,78 | 38,4 | 4:90 1,00 | 4,90 
I. A la suite de la première injection, N augmente de 13 9/5 et P»O; 

de 26 Oo. 


2. Après la deuxième injection, N s'élève de 8,9 °/, et P:05 de 25 ‘jo. 
3. Aprés la troisiéme injection, l'augmentation de N monte seulement 
jusqu'à 3 fo et celle de P»O; jusqu'à 16 0j. 


Résumons les résultats des autres expériences dans les tableaux suivants: 
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| o 9 © o | © 
! EH] gy È e= | ES 
TI OBI TE £4 | 8h 
32 | 3% T = 54 SY 
A A^ e. n Dia 
K n E x A di % r 
en ee ae en nl I en a 
Zen Re ec get ae re i 
Modification de: N aprés la premiére injection | 
de toxine diphtérique . . . + 177 Po} 13 fo | — — 25 0/0 
Modification de N ae la deuxieme injection 
de toxine. . . . | 34 Jo | 8.9 9/o — — — 
Modification de N après la troisième injection | 
de toxine. . | — | 30/0! 2.7%,0 | — — 
Modification de N après la quatrième injection | 
de toxine . . . . . . . . . | — |—3,29/0| 2,30 — 
RES oed SUE erede 9 © © D — 
em a = ES co 
eni ea 2% S 
Gol bea) EX Lu 
N: ^ 2 m 
24,3] E p | Be 
Modification de P.0; après la première in- | | 
jection de toxine diphtérique . ; 24 Po | 26 9/0! — — |380 
Modification de P203 SP la deuxiéme in- | 
jection de toxine. 38 olo | 25 ole — — | 
Modification de P205 aprés la froisieme in- | 
jection de toxine. — | 1699] 10%/0 = | — 
Modification de P3505 aprés la quatriéme in- 
Jection detoxine. . . . . — | PR 3,3 0/0 = 7 0/0 | — 
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Par conséquent, après les premières injections de toxine diphtérique 
! . 


l'azote augmente, en moyenne, de 38 9/, et le phosphore de 32 9/0; après 


les injections suivantes l'azote de 7 °/o et le phosphore de 12 %. 


SÉRIE II. 
Expériences sur les chiens en état d'équilibre azotique. 

Je dois faire remarquer ici que dans toutes mes recherches j'ai tenu 
les chiens en observation pendant plusieurs jours avant l'injection, afin 
d'établir l'équilibre nutritif des animaux. 

Ils étaient alimentés avec la viande de cheval et avec du riz; la 
quantité qu'ils recevaient, déterminée d'après PFLÜGER(), pouvait entre- 
tenir leurs poids sans perte ni gain. 

Lorsque ce premier résultat était obtenu, on procédait quotidienne- 
ment à l'analyse des urines et, à des jours déterminés, on injectait la 
toxine dans le tissu cellulaire sous-cutané. 

Avant d’exposcr les résultats de ces recherches, remarquons que la 
moyenne normale de N a été calculée des données numériques de trois 
journées voisines, qui précédent l'injection de la toxine. 

Dans nos expériences nous avons employé des petites et des moyennes 
doses de toxine. 

Parmi les nombreuses observations, faites sur divers chiens, je choisis 
spécialement les expériences suivantes, parce qu’elles me paraissent les 
plus démonstratives et qu'elles résument, en les groupant, les données 


qui ont été obtenues, 


1. — Toxine pyocyanique. 
Expérienee IX. 

La dose de toxine était la méme que dans les expériences précédentes 
sur les chiens soumis au jeüne absolu. 

Le chien recevait successivement deux doses de toxine. 

L'animal recevait de la nourriture précitée : 5oo gr. de viande de 
cheval, 5o gr. du riz et environ 200 c.c. d'eau. 

100 gr. de viande de cheval contiennent 3 gr. de N et 1 gr. de graisse; 
100 gr. de riz, 1,22 de N, 0,88 de graisse et 78,5 d'amidon. 

Par conséquent, la ration journaliére du chien contient 682,35 calories. 

Les pertes caloriques du chien de poids 11,3 kilogr. sont d'aprés 


PrLÜcrR de 621,5 calories (11,3 kgr X 55 calor.) 


(1) Archiv f. die resammte Physiologie, Bd. 52 S. 77 u. Bd. 67. 
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Lorsque le chien était en état d'équilibre azotique, il a recu à deux 


reprises 0,04 de toxine par kilogr., la seconde dose ro jours aprés la 





















































| 
premiere. 
Expérience IX. 
= E n iis Z rz * | »T v 
© & 2 e À fo 2 © | © 
| 1 à | È | TEHE S8 All 4 oe È | 
n 2 t w | one E Sa A | na nti 4 
Sea) & lye eleg! 8 3] 3 | 3.154 S ‘SERVATIONS 
Jours © 2 | 140) V9 = =, "9 ^"2|,3 $ |OBSERV ATIONS 
fa | = | E | n 2 = © <A | RT re] a m. = 
S| © i E Bu d 5 2 a| Æ £ 
Gi bid - : N © a ~ | = r3 x 
Le | Sp TS b ER ne MI mins 
Perle. |. |. xr = u | | l 
16 oct. 1898| 11,30| 38,1 |17,14| 0,74 |17.88 | | | 
17 » | 11,35| 38,0 | 16,70| 0,74 |17,45 | 2,IO | 7,90 0,63 
15 » 11,25| 38,2 |17.20| 0,74 |17,94| 17,75, | 2,23 | 7 70| 0,61 | 254. 
19 » 11,20) 39,1 | 18,38) 0,74 | 19,12) | 1.83 | 10,00! 0,57 | 1e injection de 
2 » 11,16 39,0 \18,70| 0,74 |19,44| | 2,00 9,00) 0,49 toxine. 
21 » II,IO| |17,02| 0,74 |17,76|18,77| -- 5,7 | 2,12| 8,00| 0,62 | 
| | | 
26 » | I1, I5| 38,3 | 16,51] 0,52 | 17,03 2,30 | | 
27 » I1,20| 38,1 |17.00 0,52 117,52 | — | 0,58 
28 » 11,20) 38,3 | 16,82) 0,32 |17.34| 17,29 2,21 | 7,60! 0,60 | 
29 » 11,00! 39,4 |17,91| 0,68 | 18,59! 1,80 | 9,60! 0,34 | ze injection de 
30 » |II,IO| — 115,63 0,68 | 16,31, 1,75 | 8,80| 0,41 toxıne. 
3I » |11,15 0,68 0,5 ?/o| 2,00 S.00 0,65 


— | 16,00 


16,68 17,19 — 
| | | 


| 


Ce tableau démontre que : 

I. Aprés la premiére injection la quantité de N éliminée pendant les 
deux jours qui suivent l'injection dépasse la moyenne normale de 5,7 °/o; 
aprés la seconde injection l'augmentation de la quantité d'azote est de 4 °/o 
seulement le premier jour et celle-ci est inférieure à la moyenne normale 
le second jour. 

2. La quantité de P:0; est inférieure à la moyenne normale aprés 
chaque injection : elle diminue de 21 9/; à 28 9/o. 

3. Les chlorures, de méme, présentent en général aprés chaque 


injection une phase de diminution avec retour ultérieur vers la moyenne. 


Expérience X. 

Le chien recevait successivement des doses de toxine et présentait un 
certain degré d'immunité contre une dose de o,04 par kilogramme de 
poids. L'animal était alimenté par la nourriture indiquée : 650 gr. de la 
viande de cheval, 60 gr. de riz et 250 c.c. d'eau. 

La viande de cheval contenait 3,4 °/o de N et 1 »/; de la graisse. 


La toxine pyocyanique était injectée sous la peau à deux reprises. 
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Expérience X. 
— en 
un - o I Tra - ‘n we 
a 5 E| $|£8| $ 5 8 R1 73 
= E = 3 2 I 22 | Ù z = n 5 ho 3 
RB ta > 21d mcm j 3 4 CIE Y P 7 
Jours 35] ¢/asilz8|8s| $ 2% |&Sslz&2| OBSERVATIONS 
| E — 2 ~ =) cos O =7 B=} {ur 
z o | = | les] à | Bo È 2 
iad co El LS. RS 2| 3 
T © T | e | m | TD © 
= ri E + | | | A | | m n e n ee 
I nov. 1898] 15,00, 38,6 |20,52| 1,10 |21,62 
2 » | 14,00 38,7 |20,73| 1,10 |21,83| | 
3 » 15,00! 38,4 |20,25| 1,10 |21,35) 21,60) | 2,89 | 7,00 
4 » 14.85) 39,2 |21,41| 1,10 (22,52 | 2,38 | 8,90 | ıre injection de 
5 » | I5,00| 39.0 |21, 11! 1,10 |22,21 | toxine. 
( » em 20,02! 1,10 |21,12| ?1, ‚95 + 1,6 | 
| | | 
12 » 15,08] Bags 0,07 '21,88| | | 
13 » | I5,10. 120,47| 0,97 |21,44 | | | 
I4 » | 15,00, 38,8 |21,14| 0,97 |22,11|21 8t | 2,81 | 7,50 | 
15 » 14,92| 39,7 21,03 0,97 22,00 2,33 | 9,00 | 2me injection de 
16 » 15,06) |21,45| 0,97 |22, 42 2,51 | 8,50 toxine. 
17 » | 14,19! |20,15| 0,97 |21,12| + 0,1 


En résumé : à la suite de la premiére dose, le N total augmente de 


1,6 ?/; ct aprés la seconde injection sculement de o, 1 °/o. 
La quantité des phosphates diminue aussi bien aprés la premiére 


qu'aprés la seconde injection de toxine pyocyanique. 


Toxine du colibacille. 
Expérience XX. 


Les pertes caloriques du chien (du poids de 14,2 kilogramme) étaient 
compensées par la nourriture suivante ; 600 gr, de viande de cheval et de 


5o gr. du riz. 
La toxine était injectée 4 3 reprises, à 10—20 jours d'intervalle, à la 
dose de 0,03 de bacilles desséchés par kilogramme de poids. 
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Jours 


3o janv.1 899 


31 » 
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Dans l'expérience XX l'azote, qui augmente considérablement aprés 
la première dose (de 19,5 »/;), se modifie seulement d’une manière légére à 
la suite de la dernière injection (augmentation de 2 9/; le premier jour). 
Les phosphates présentent une diminution de 17 à 24 ?/; aprés 
chaque injection. Quant au Cl, l'élimination totale en reste au moins égale 
à la moyenne aprés la première injection et tend à descendre aprés les 


injections suivantes. 


Expérience XIX. 

Le chien reçoit au préalable des injections de toxine du colibacille et 
acquiert ainsi un certain degré d'immunité. 

Aprés, on cherchait à obtenir l'équilibre nutritif de l'animal. Le chien 
recevait chaque jour 600 gr. de viande de cheval, 60 gr. de riz et 200 c.c. 
d'eau. 

En moyenne, la viande de cheval contient 3,6 °/o de N et 1 ?/o 
de graisse; le riz 1,22 °/o de N. 


La toxine a été injectée à deux reprises, à 12 jours d'intervalle. 


Expérience XIX. 
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| 


A ce chien a été faite une troisième injection qui provoqua les mêmes 
modifications que la deuxième injection. 

Voyons ce qui s’est passé sous l'influence de la toxine : 

Le total de N ne s'élève sensiblement qu'après la première injection. 
Dans la suite, l'animal éliminait presque la méme quantité d'azote que 
durant la, période de l'équilibre, tandis que le P2Os et le Cl diminuaient 


a la suite de chaque injection. 
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Toxine diphtérique. 


Expérience XXXIII. 

En répétant des doses minimes, gradueliement augmentées, nous 
avons tache d’augmenter le pouvoir de résistance de cet animal contre 
la dose de 0,8 de toxine diphtérique et ensuite le chien a été soumis au 
meme régime : 500 gr. de viande de cheval, 5o gr. du riz et 150 c. c. d’eau. 

Lorsque l'équilibre azotique du chien avait été obtenu, on lui injecta 
à trois reprises, la dose de 1 c.c. ct nous avons tàché de déterminer les 


phénomènes urinaires, quand l'immunité artificielle s'établit. 
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L'expérience XXXIII dénote les modifications suivantes : 

1. La quantité d'azote émise après la première injection augmente de 
3 of; les modifications de N sont peu sensibles après les dernières 
injections du poison. 

2. Les valeurs de P:0; deviennent à la suite de chaque injection 

subnormales, puis retournent à la moyenne. 

3. Par contre, le Cl était supérieur à la moyenne après la première et 
deuxième injection, mais il n'atteint pas la moyenne à dater de la troisième 


injection. 
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Conclusions. 

I. ToxiNE PYOCYANIQUE. — Chez les animaux en etat d'iuanition, l'azote el 
le phosphore augmentent considérablement à la suite de la première et à un moindre 
degré après la deuxième ou troisième injection. 

En moyenne; l'augmentation de l'azote est de 74 % et celle du 
phosphore de 73 °% après les premières doses de toxine pyocyanique; 
l'augmentation de N est de 19 jo et celle de P:0; de 23 °/o seulement a ia 
suite des injections suivantes. 

De mème, la première dose provoque une chute considérable du 
poids; après la seconde ou la troisième dose nouvelle chute, mais moins 
considérable et de moins longue durée. 

Quant au Cl, l'élimination totale en reste au moins égale, si pas 
supérieure à la moyenne à aprés les deux premiéres injections, puis elle 
tend à descendre. 

Chez les animaux nourris, si des doses de toxine ont été répétées, il 
s'établit peu à peu un certain état refractaire manifeste. 

Au cours de cettte immunsiation les modifications du poids et de Vasote devien- 
nent de moins en moins nettes apres chaque injection; le phosphore présente une 
diminution assez notable (le premier jour) aprés chaque injection; le chlore se 
comporte de méme. 

2. TOXINE DU BACILLE COLI COMMUNIS. — Les modifications de. poids, 
de N, de P:O: et de Cl sont presque identiques à celles produites par la 
toxine pyocyanique. 

3. TOXINE pIPHTERIQUE. — Chez les animaux cen inanition la première 
dose provoque une chute de poids en augmentant la désassimilation, d'où 
hyperazoturie, hyperphosphaturie, mais l’augmention de N et de PzOs est 
moins forte qu'après les injections de la toxine pyocyanique et de celle 
du colibacille (dans les expériences précédentes). 

En méme temps le chlore présente une ascension assez marquée et 
retourne, dans la suite, à la normale. 

A la suite de la seconde injection et les suivantes, le N et le P2Os 
augmentent à un moins degré; leur quantité peut ètre quelquefois 
subnormale. Quant au chlore, son élimination reste au moins égale, si pas 
supérieure, à la moyenne. 

Chez les animaux en équilibre nutritif et soumis à un régime constant, 
les modifications de N deviennent de moins en moins marquées aprés 
chaque injection. L’immunisation complète pour une dose donnée se 
caractérise en ce qu'elle peut être administrée sans provoquer aucune 


modification dans le poids de l’animal, ni aucun trouble dans l'élimination 
de l’azote et du chlore. 
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Par contre, le phosphore tombe après chaque injection au-dessous de la normale. 

Un fait remarquable, sur lequel nous désirons appeler particulièrement 
l'attention, c'est l'élimination phosphatique après les injections répétées 
de toxines chez les animaux nourris. 

Nous vovons, et cela sans exception, que la quantité de P:0; est 
notablement inférieure à la moyenne normale(1): à la suite d’ injections 
répéelées le P:0; diminue de 15 "0 à 28 "[.. 

AZ | 
En moyenne, le rapport de Bal 9 à II, tandis qu'à la période normale 


| AZ 
la relation de--— = 7,54 8. 
205 

Remarquons ici que ce phénoméne de l'hypophosphaturie ne semble 
encore avoir été signalé dans aucune des recherches expérimentales sur 
les échanges nutritifs. 

Ajoutons que chez les animaux en inanition, soumis aux injections 
répétées du poison microbien le PsO; dépasse la moyenne seulement le 
premier jour et diminue le second, tandis qu'en méme temps s'observe 
l'augmentation de la quantité d'azote. 

Prenant en considération cette modification de P?O5, nous pensons 
quau cours de l'immunisation les phosphates sont retenus dans l'orga- 


nisme, probablement dans un but plastique. 


Tomsk, novembre 1900. 


(1j CHARRIN, CHEVALLIER, ARLOING, DECKROLY (en partie) ont trouvé qu'aprés les 





intoxications par les toxines (c'est-à-dire aprés les premiéres injections de toxines) la 


quantité de P32Os émisc est supérieure à la moyenne normale. 


AUS DEM EXPERIMENTAL PATHOLOGISCHEN INSTITUTE DES HOFRATES 


Pror. Dr A. SPINA IN PRAG. 


Weitere Beiträge zur Lehre von der Wirkung des Thyreoidalen-Saftes 
auf das Centralnervensystem €) 


VON 


Docent Dr Lapirsr. HASKOVEC. 


In meiner Arbeit Ueber die Wirkung des T hyreoidin auf das Centralnerven- 
system, die im Jahre 1896 in den Abhandlungen der böhm. Academie(2), 
veröffentlicht worden ist, zeigte ich, dass die intravenóse Injection des aus 
frischen Drüsen des Hundes oder des aus Merck's Thyreoidinun siccatum 
berciteten Wasserextractes bei Hunden eine kurz andauernde Depression 
des Blutdruckes und Acceleration des Pulses bewirkt. Ich studierte damals 
die letztere Erscheinung. Die erwähnte Acceleration tritt ein, auch wenn 
wir die Vagi durchschneiden oder ihre peripheren Organe mit Atropin 
paralvsieren. Hieraus folgt, dass die Acceleration nicht durch die Paralyse 
des N. Vagus, zum mindesten nicht nur durch die Paralyse des Vagus 
bewirkt wird. Falls wir dann die Medulla oblongata durchschnitten, trat 
keine Acceleration ein, woraus mit hoher Warhscheinlichkeit gefolgert 
werden konnte, dass auch eine directe Reizung des Herzens die einzige 
Ursache der Acceleration nicht sein konnte. Wir konnten somit der 
Ansicht sein, dass mittels des Thvreoidins das Centrum des Nervi 


accelerantis gereizt werde. 


(1) Vorgeleet der k. k. bohm. Raiser Franz-Josef Academie 1900. 

(2) Vorgelegt am 14 Februar 1800 der bohm. Kaiser Franz-Josef Academic. Die 
Veoranzeive über die Resultate dieser. Arbeit waren in den Wiener med. Bláttern 1895 
N» 47 publiciert. 
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Der directe Beweis hiefür wurde in folgendem Versuchen gegeben : 
wenn das Rückenmarck oberhalb des 1. Brustwirbels, also ober dem 
Abgange der Fasern des N. accelerantis aus dem Rückenmarcke. durch- 
schnitten, oder beide Ganglia stellata exstirpirt werden, tritt nach der 
Thyreoidininjection kcine Acceleration cin. 

Ausnahmswcise trat nach dem Durchschneiden der Medulla oblongata 
oder nach Exstirpation der Ganglia stellata nach der thyreoidalen 
Injection zwar cine Acceleration des Pulscs ein, aber diese war so 
unbedeutend, um ı—2 Pulsschläsge in einem Zeitraume, in welchem 
dieselbe Dosis bei demselben Hunde vor dem Durchschneiden des Rücken- 
marks oder der Exstirpation cine Acceleration um 30—40 Pulsschlaige 
bewirkte. Nebstdem beobachtete man bisweilen nach der Durchschneidung 
des Rückenmarkes oder nach der Exstirpation cher cine Retardation, die 
unbedeutend um 1— 2 Pulsschliige in 5 Secunden, war. Auch, wenn wir die 
N. vagi durchschnitten oder mit Atropin lihmten, und die Ganglia stellata 
exstirplerten, trat nach der Injection keine Acceleration cin. 

Ich bin also der Meinung, dass die kleinen oben erwähnten Unregel- 
mässigkeiten entweder davon abhängen, dass ausser dem Ganglion 
stellatum noch Fasern des Accelerans sich auch im Vagus befinden (wie 
ScuirF. und MorEscuorr behaupten) oder im Hals-sympathicus (wie 
Bzzorp behauptet), oder in anderen Nerven, oder auf einer zufälligen 
beschleunigten Function des Herzens selbst. 

Die Acccleration trat ein, auch wenn der Tonus des N. vagus 
verstärkt und die, Pulswellen in folge deren hoch waren. Ich halte also für 
erwicsen, dass das intravenös einem Hunde injicierte Thvreoidin dio Acceleration 
des Pulses infolge der Reizung des Centrums des N. accelerans bewtrkt. 

Betreffs der ersten Erscheinung, der Depression des Blutdruckes, 
deren nähere Untersuchung ich damals auf cinen späteren Zeitraum 
verschob, habe ich damals Folgendes mitgetheilt : « Die Depression des 
Blutdruckes (dieselbe kann sogar bis 100 Hg. betragen) erscheint in. der 
Regel unmittelbar nach der Injection des Extractes und dauert bei 
normalen Flunden 3—1o Secunden. Bei Hunden, denen die Medulla 
oblongata abgetrennt worden ist, oder denen die Ganglia stellata exstirpiert 
worden sind, sowie bei Thyreoid-ektomisierten Hunden dauert die 
Depression länger und beträgt sogar bis 20 Secunden. Die Depression 
stellt sich auch nach dem Durchschneiden der N. vagi oder nach der 
Atropinvergiftung cin, und dann kommt dic Acceleration in der Regel 
erst bei dem Wiederansteigen des Blutdruckes zum Vorscheine. Eine 


sichtliche Depression stellt sich nach Injectionen auch dann ein, wenn 
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durch die Aussetzung der künstlichen Athmung die vasoconstrictorischen 
Centren gercizt worden sind. Die Depression erscheint nicht oder ist 
unbedeutend nach der Durchschneidung der Medulla oblongata und 
nach beiderseitiger Entfernung der sternförmigen Ganglien, falls Curare 
verwendet wurde. Beniitzen wir aber in solchen Fallen Opium als 
Narcoticum, so tritt eine deutliche Depression ein, wenn auch nicht so 
ausgiebig wie bei intacten Hunden. Die Depression ist somit nicht 
ausschliesslich bulbáren Ursprungs, sie kann entweder von den spinalen 
Centren abhängen oder sie ist vielleicht peripheren Ursprungs. » 

Ich konnte damals noch nicht entscheiden, ob das Thyreoidin die 

Depression des Blutdruckes durch Reizung von Vasodilatatoren oder durch 
-aralysic von Vasoconstrictoren hervorruft. Die Lösung dieser Frage 
bezweckt die gegenwärtige Arbeit, welche ich im Laboratorium des 
II. Hofrates Prof. Spixa ausgcführen und mit Hilfe seiner neuen Methoden, 
wie ich glaube, mit Erfolg vollenden konnte. 

Bevor ich die Protokolle meiner neuen Versuche und die aus ihnen 
folgenden Schlüsse mittheile. will ich auf einige Arbeiten aufmerksam 
machen, die seit der Publication meiner oben erwähnten Abhandlung 
erschienen sind und die denselben Gegenstand behandeln. 

Die Untersuchungen welche die Wirkung der künstlichen Erzeugnisse 
aus der Schilddrise (FrANKL's Thyreo-antitoxin und Baumann’s Jodo- 
thyrin) betreffen, übergehe ich in dieser Abhandlung. Eine Voranzeige 
OrivER's und ScHAFER’S(1), welche im Jahre 1895 gleichzeitig mit meinen 
vorläufigen Mittheilung erschien, ist schon in meiner Publication ange- 
führt. OLıvEr und ScHÄFER sahen nur die Depression, und erwähnen 
die Acceleration nicht; dass jene Depression aber von ciner Puls- 
acceleration begleitet wird, wurde zuerst von mir beobachtet. Seit dem 
Jahre 1896 erschienen Arbeiten oder Mittheilungen von GEORGIEWSKY 
(1897), CUNNINGHAM (1898), 1.1von (1898), Guixarp und MartIx (1899) 
und FENYvEssY (1900). 

In GEoRGIEwSKY'S Werke ist cine russische dissertation IIEıyac's aus 
dem Jahre 1894 angeführt, von der ich keine Kenntnis hatte. HriNAC) 
(Altes u. Neues über die Schilddrüse. Russ. Dissertation 1894 Petersburg) 
weist auf die bei Myxoedemätikern nach Injektion des Schilddrüsensaftes 
beobachtete Puisacceleration hin und bemerkt, dass über die Ursache 


dieser Erscheinung bisher nichts bekannt sei, und dass nur Vermuthungen 





(1) The journal of Physiology vol. XVIII. 


(2) Diese These sandte mir gef. H. GEORGIEWSKY, wofür ich ihm Dank schulde. 
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ausgesprochen werden, ob diese Acceleration nicht von einer bei 
Mvxoedematikern cigenthiimlichen Herzerkrankung abhiinge oder ob 
dieser Saft selbst nicht auf cin gesundes Herz giftig cinwirke. 

Der Autor stellte aus dicsem Grunde kvmographische Versuche bci 
curarisierten Hunden an, denen das Rückenmark unterhalb der Medulla 
oblongata durchschnitten worden war. Den Kymograph brachte er mit der 
A. temporalis in Verbindung. Er injicierte einen aseptischen, filtrierten 
Schilddrüsensaft von Hunden und fand, dass dieser Saft einen grossen 
Einfluss auf die Circulationsorgane ausübe. In allen Fällen steigerte 
sich der Blutdruck nach jeder Injection und blieb lange erhöht, worauf 
er auffallend langsam sank. 

Dieser Steigerung des Druckes geht eine kenntliche Beschleunigung 
der Ilerzaction voraus, welche früher abnimmt, als der Druck sinkt. Nach 
der Injection von 10 c.c. Thyreoidsaftes stieg der Druck nach 1/2 Min. 
von ŝo mm. auf 152 und der Puls war von 96 auf 224 beschleunigt. 
Die Durchtrennung der Nervi vagi war ohne Einfluss, woraus HEIıNnAc 
schliesst, dass die Pulsacceleration und der gesteigerte Druck nicht durch 
die Paralyse der Vagi bewirkt wurden. 

Heınac gibt sich der Meinung hin, dass der Schilddrüsensaft 
entweder auf das Herz selbst, oder auf das periphere Gefässsystem wirke. 

Dieselben Erscheinungen wurden auchan intacten Hunden beobachtet. 

Wir nehmen nur dieses aus dem XIII. Cap. der interessanten These 
HxriNAC's heraus, indem wir uns die Mittheilung der übrigen Abschnitte 
der Publication in einer Monographie über Physiologie und Pathologie 
der Schilddrüse vorbehalten. 

llEınac also fand nach der thyreoidalen Injection Steigerung des 
Blutdruckes und Acceleration des Pulses. Das erste Factum steht im 
vollständigen Gegensatz mit den bisherigen Befunden Oriver's und 
ScuárEn's und mit unseren Beobachtungen. llEınac sagt weiter, dass die 
Pulsacceleration und die Steigerung des Druckes sich bei intacten Thiere 
zeigte und auch bei Thicren, welchen das Rückenmark unterhalb der 
Medulla oblongata durchschnitten wurde. Auch dem muss ich wider- 
sprechen. 

Nach der Durchschneidung des Rückenmarkes habe ich keine oder 
nur cine unbedeutende Acceleration beobachtet. Die angeführten Beobach- 
tungen IIgiNAC's stehen in einem solchen Gegensatze zu dem, was bisher 
nach intravenösen Injectionen von Thvreoidalsaft beobachtet wurde, dass 
man behaupten kann, er habe vielleicht nicht einmal mit jenem Safte 


gearbeitet. Er verwendete zwar das richtige Material, behandelte es aber 
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dermassen, dass der wirkende Stoff sich gründlich veründerte. IIEtNAC 
gibt nich die Art an, wie er den Saft gewann und wie er ihn aseptisch 
machte. 

Es ist die Móglichkeit vorhanden, dass er den ursprünglichen wirk- 
samen Stoff, der in der Gl. Thyreoidea enthalten ist und den ich einfach 
durch destilliertes Wasser extrahierte, irgendwie durch Präparation 
änderte. Davon, dass man mit Extracten nicht beliebig umgehen kann, 
gibt am besten unsere Erfahrung Zeugnis. So sind zum Beispiel, die in 
Alcohol conservierten Extracte, wie ich in einer anderen Arbeit des 
Näheren mittheilen werde, wirkungslos, ja dieselbe können in einer ganz 
anderen \Veise wirken, soweit es den Puls betrifft. 

Aus diesem Grunde, schon abgesehen davon, dass HEınac nur 
wenige Versuche ausgeführt hat, während ich an 30o Experimente machte 
und meine Befunde seit dem Jahre 1895 vielfach im Laboratorium des 
Prof. Srixa bei verschiedenen Gelegenheiten widerholt und bestätigt 
worden sind, kann behauptet werden, dass die Befunde Heıxac’s nicht 
richtig sind. 

Wie wohl also Hernac eine Acceleration des Pulses beobachtete, 
kann man nicht behaupten, dass sie diesselbe Erscheinurg sei, die ich 
beobachtet habe. Accelcrationen des Pulses kónnen verschiedenen 
Ursprungs sein, und was für einen Ursprung jene von IlEınac beobach- 
tete, hatten, kann nicht angegeben werden. 

ScHAFER (Address in Physiology : on internal secretion. The Lancet, 
1895, II, p. 321. Britisch med. Journal, 1895) macht in seinem Vortrage 
über die interne Secretion der Drüsen auch der Schilddrüse Erwähnung 
und sagt, dass die nach thyreoidaler Injection beobachtete Depression 
durch die Dilatation der Gefässe bewirkt wird, da sich ja der Puls nicht 
ändert. Er stützt diese Behauptung dann noch auf die Beobachtung 
Oriver'’s, welcher bei Menschen, denen Schilddrüse verabreicht worden 
war, eine Dilatation der A. radialis vorfand, und auf die Beobachtung 
L. Swipr's, wonach die thyreoidektomisierten Thiere auffallend gegen 
Temperaturänderungen empfindlich waren. Diese Erscheinung erklärt 
ScHäÄFER ebenfalls durch die Annahme von Störungen der Gefässinncr- 
vation. Die von ScHAFER gemachte Supposition, dass der Puls sich nicht 
ändert, entspricht jedoch der Wirklichkeit nicht und dadurch fällt die 
Erklärung dass nur die Dilatation der Gefässte die Ursache der Druck- 
d-pression sei. Hinsichtlich des zweiten Argumentes, dass die A radialis 
sich dilatiert, ist folgender anzuführen : Die Druckdepression wurde bei 


curarisierten Hunden, denen der thyreoidale Saft direct in die Vene 
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injiciert wurde, beobachtet, die Dilatation der A. radialis aber beim 
Menschen nach stomachaler Verabreichung der Schilddrüsen. Ich halte 
es darum nicht für berechtigt, beide Erscheinungen mit einander zu 
vergleichen. 

Es ist mir ferner, da die Abhandlung ScHäÄrer’s kurz gehalten ist, 
nicht bekannt ob auch thatsächlich sicher gestellt worden ist, dass zugleich 
mit der Dilatation der Radialis auch der Blutdruck gesunken ist. Wir 
wissen zwar, dass das Schwanken des Gefässlumens auf den arteriellen 
Blutdruck wirkt, aber daraus, dass sich die Radialis dilatirt hat, kann man 
nicht schliessen, dass sich. auch die kleinen Gefásse dilatieren mussten. 

Über das lezte Argument, dass jene Depression durch die Dilatation 
der Venen hervorgerufen werde, weil Thiere ohne Schilddrüsen eine 
auffallende Empfindlichkeit gegen äussere Temperaturänderungen zeigen, 
lässt sich nicht diskutieren, weil zu einer solchen Discussion kein 
genügender Material vorliegt. Wir stehen hier nur vor einer blossen 
Speculation. | 

GEORGIEWSKY (Üeber die Wirkung der Schilddrüsenpräparate auf den 
thierischen Organismus. Zeitschr. für klin. Medicin 1897, S. 153) bemerkt 
bezüglich der Thyreoantitoxin FRANKEL’s : « Bei subcutaner Injection 
ruft er bei Thieren eine characteristische Beschleunigung des Pulses 
hervor. » Im weiteren bespricht er die Symptone, die durch Verabreichung 
der Schilddrüse bewirkt werden und berührt besonders ihre Einwirkung 
aufdas Herz. Demgemäss sind auch manche französische Autoren geneigt 
den wirksamen Stoff, der in der Gl. Thyreoidea enthalten ist, als ein 
Herzgift anzusehen. Das Thyreoidin beschleunigt die Herzaction derart, 
dass manchmal 160 Pulse auf die Minute entfallen. 

Die Ähnlichkeit der Symptome nach Verabreichung der Schilddrüse 
mit dem Bilde der Basenow’'schen Krankheit (Tachycardie, Polyurie, 
Polyphagie, Temperatursteigerung, Diarrhoc, Tremores der Extremitäten, 
Glykosurie, etc.) führte bekanntlich zu der Theorie von dem Intoxications- 
ursprung der letzteren Krankheit und von der vermutlichen Hypersecretion 
der Schilddrüse bci derselben. Eine ganze Menge practischer und 
theoretischer Fragen spornte somit GEORGIEwskY an, sich näher von der 
Wirkung der Thyreoidinpräparate zu überzeugen. Er begann schon im 
Jahre 1894 in Pororr's Laboratorium seine Versuche, über welche er eine 
vorläufige Mittheilung im Centralblatt f. die med. Wissenschaften 1895 
publiciert hat. Im IV. Abschnitte berichtet GEoRGIEwsky über eine an 
Hunden und Kaninchen gemachten Versuche. Er verwendete frische 


Drüsen von Rindern entweder roh oder gekocht oder den durch 
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hydraulische Presse bei 200 Atmosphären erhaltenen und filtrierten 
Drüsensaft. Um sich von der Wirkung der intravenösen Injection des 
Thyreoidsaftes auf das Herz und den Blutdruck zu überzeugen, curarisierte 
er Thiere oder durchschnitt ihnen das Rückenmark unterhalb der Medulla 
oblongata und injicierte entweder den oben erwähnten Saft oder ein mit 
Ililfe physiologischer Lösung bereitetes Infusum. In keinem von den 
6 Versuchen fand er eine Acceleration des Pulses oder Drucksteigerung. 
Übercinstimmend mit ScnárrR beobachtete er eine leichte Verminderung 
des Blutdruckes und im Gegensatze zu IIEınac entweder keine Veründe- 
rung des Pulses oder eine leichte Retardation desselben, Erscheinungen, 
die er damit erklärt, dass Hrıyac adaequate Drüsen, nämlich Ilunde- 
drüsen, während er die Drüsen der Planzenfresser verwendete und weist 
darauf hin, dass die Ungleichkeit der Resultate vielleicht auch die ungleiche 
Art der Bereitung der Injectionslässigkeit verschuldct habe. 

In seinem ersten Versuche verwendete GEoRGIEWSKY 4 C.c. 1 ?/o Curare 
und mass den Druck mittelst der Art. crur. sin. Weil er nun weder beim 
Hunde noch beim Kaninchen nach intravenüsen Injectionen die Symptome 
einer acuten Vergiftung beobachtete, machte er Versuche mit subcutanen 
Injectionen der Schilddrüse. Und hier überzeugte er sich von der mäch- 
tigen Wirkung der Schilddrüse, welche den Puls bis auf 200 Schläge in 
der Minute beschleunigte. Er nahm dann weder cine Arhythmie, noch 
irgend eine Herzschwäche wahr, sondern der Puls erschien voll und die 
Acceleration dauerte bis zum Tode. 

Um den Einwand zu widerleg<n, ob die vorgefundenen Symptome 
nicht etwa dadurch bewirkt wurden, dass eine grössere Menge Eiweiss 
unter die Haut gebracht wurde, injicierte er cin Tleischextract unter die 
Haut, ohne dass die charareteristischen Symptome der Thyreoidalinjection 
eintraten. Der in der Schilddrüse enthaltene wirksame Stoff liess sich auch 
mit Glycerin extrahieren und wurde durch das Kochen nicht vernichtet. 
Die Versuche mit Verabreichung der rohen Schilddrüse per os führten zu 
demselben Erfolgen wie die subcutanen Injectionen des Saftes, diese 
zeigen aber einen etwas stärkeren Effect. Auf junge Thieren wirkt die 
Verfütterung der Schilddrüse schädlicher als auf alte. 

GEORGIEWSKY sicht als die wichtigste und constanteste Erscheinung 
des Thyreoidismus die Tachycardie an. Um sich nun von ihrer Ursache 
zu überzeugen, begann er zuerst den Einfluss der Nervi accelerantes zu 
erforschen und fand, dass : « an der Tachycardie die Nv. accelerantes 
keinen Antheil haben », auf Grund folgenden Versuches : 22. I. 1896, 


cxtirpierte er einem Hunde ein Ganglion stellatum und 12. II. 96 das 
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zweite. Vom 4. II. 96 verabreichte er dem Hunde täglich 5o gr. roher 
Schilddrüse. Schon am 5. März stieg die Zahl der Pulse von 84— 92 auf 
rro und erreichte am 8. die Zahl 200. Der Hund wurde am 1:7. März 
getédtet und dic Section ergab cine vollständige Zerstörung beider 
Ganglien. GEORGIEWSKY führt weiter aus: « Auch hängt scheinbar ihre 
Entwicklung (d. 1. der. Tachycardie) nicht von einer Lähmung der Nv. 
vagi ab», denn es war bei zwei Hunden, die mit der Schilddrüse 
gefüttert wurden, zur Retardation der Thätigkeit der Reizung des 
peripheren Vagusende fast ein so minimal starker Inductionsstrom nöthig, 
wie bei einem gesunden und annähernd gleich schweren Hunde. Ein 
Versuch des Autors mit durchschnittenen Nv. vagi gelang nicht. 

Trotzdem erwiigt GrorgiEwsKy, dass eine Parese oder Paralyse des 
Vaguscentrums die Tachycardie schwärlich bewirkt. Gewöhnlich geht 
jeder Lähmung irgend eines Centrums cine Periode der Reizung voraus, 
was hier nicht der Fall ist. Ferner weist GeorcIewsky auf die Beobach- 
tung hin, dass die Tachycardie, welche gleich oder am zweiten Tage 
nach der Durchschneidung der Nv. vagi cintritt, sich verringert (PavLov), 
während in Autor’s Fällen die Tachycardie ungeschwiicht fortdauerte. 

GEORGIEWSKY ist somit der Ansicht, dass die Tachycardie von der 
Reizung des excitomotorischen Apparates des Herzens selbst abhánge. 
Zum Schlusse theilt er noch das Resultat dreier Versuche mit, die er zur 
Bemessung der Höhe der Blutdruckes ausgeführt hat. Er mass den Puls 
und den Druck in der A. femoralis und fand im ersten Falle 102 Pulse 
und den Druck 132 mm. Hg., im zweiten Versuche 98 Pulse und 
124 mm. IIg. Druck und in cinem dritten Versuche 100 Pulse und einen 
Druck von 130 mm. Hg. (gemessen mit Hilfe des Polykymographen 
nach Kostyurin). Hicrauf nahrte er die ersteren zwei Hunde mit der 
Schilddrüse, mass nach 17. Tagen von neuem und fand : ad 1. 152 mm. 
Hg.; ad 2. 156 mm. Hg.; ad 3. 132 mm. He. 

GEoRGIEWsKY deducirt daraus, dass der Blutdruck mit der Entwicke- 
lung der Tachycardie steige. 

Auch mit den Angaben GEorGıEwkY's, der zwar nach der thyreoidalen 
Injection. eine. Verminderung des Blutdruckes. aber entweder keine 
Veründerung des Pulses oder cine leichte Retardation beobachtete, steht 
unser Befund nicht in Einklange. GEorRGIEwsky vermuthet, dass der 
Grund davon der sei, dass er den Hunden den Extract von nicht adaequater 
Drüse, d. h. von Rinderdrüse, injicierte, aber diese Vermuthung wird 
durch meine Versuche widerlegt. Der Extract aus Ilundedrüsen bewirkt 


bei Hunde wie der Extract aus Rinderdrüsen. 
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GEoRGIEWSKY machte auch einige Versuche an Kaninchen, bei denen, 
wie PENvvEssv bewiesen und wie auch ich mich überzeügte, MErcK’s 
thvreoidales Extract und das Hundcextract anders wirkt, als bei Hunden. 

In der Erwägung dass GEoxGIEwsKY nach längere Verabreichung per 
os von Thyreoidin am Hunde und Kaninchen constant Tachycardie fand 
und da seine kvmographischen Versuche an different reagirenden Thicren 
ausgeführt wordin sind, kann der von ihm behaupteten Retardation keine 
allgemeine Geltung beigemessen werden, des Besonderen aber nicht in 
Bezug auf die von mir ausgeführien Versuche. 

Wichtiger für uns ist die Erklärung der durch GreorGiEwsry gefun- 
denen Tachycardie nach der stomachalen Darreichung von Schilddrüsen : 
GEoRGIEWSRY fahndete zucrst nach dem Einflusse der Nv. accelerantes und 
fand, dass diese an der Tachycardie keinen Antheil haben. Diese Bchaup- 
tung steht im Widerspruche zu unserer auf Grund einer grossen Zahl von 
systematisch ausgeführten Versuchen, bei welchen die Verabreichung des 
Extracten intravenös vorgenommen wurde, gewonnenen Deduction. 
Ausserdem beruht die Behauptung GEoRGIEwSsKY's nur auf cinem einzigen 
Versuche. 

GEORGIEWSKY eXstirpierte, wie oben angescben worden, zweizeitig 
die Ganglia stellata und beobachtete nach Verfütterung der Drüsen eine 
Tachycardie. GEonciEwsky gibt aber nicht an, wie sich der Puls in den 
cinzelnen Operationsphasen vor der Nährung mit der Schilddrüse ver- 
halten hat. Ferner schliesst der Versuch GEorsGıEweY's die Theilnahme 
der Nv. accelerantes an der genannten Tuchvcardie nicht aus, dern cs 
auch an anderen Orten sich Fasern des Accelerans befinden. Indem 
also GEORGIEWSKY die Ganglia stellata zerstörte, zerstörte er zwar einen 
grossen Theil der accelerierenden Fasern, aber nicht alle. GEORGIEwskY 
schliesst ferner, dass die Tachycardie nicht durch eine Lähmung des 
peripheren oder centralen Vagus bewirkt wird, sondern dass dieselbe 
von einer Reizung des excitomotorischen Apparatcs des Herzens abhängt. 
Die Versuchsbedingungen, unter welchen Grorciewsrky den eben ange- 
führten Versuch unternahm, sind übrigens vollkommen veschieden von 
den von mir gewählten Bedingungen. Mann kann somit nicht einmal 
mit Sicherheit behaupten, dass die von ihm beobachtete Acceleration 
des Pulses identisch ist mit der von mir constatierten. Meinen Erfahrungen 
zufolge liest der Hauptgrund der Acceleration in einer Reizung der Nervi 
accelcrantes. 

Eine periphere Einwirkung des Extractes auf das Herz schliesse ich 


aber keinerwegs aus, nur ist dieselbe unter Bezugnahme auf meine 
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Versuche gering anzuschlagen. Von einer näheren Erklärung der gefundenen 
Depression des Blutdruckes nach intravenöser Injection sieht GEORGIEWSKY 
ab. Zu seiner Beobachtung, dass der Blutdruck bei Hunden, die er mit 
der Schilddrüse fütterte, steigt, ist zu bemerken, dass die Druckdifferenzen 
unbedeutend sind. 

Dass man nicht die Wirkung verschiedenen Extracte auch aus einer 
und derselben Drüse ohne Weiteres mit einander analogisieren darf, 
ergiebt sich auch aus dem Folgenden. 

Grey (Physiologie pathologique du myxerdeme, 1897, Congrès du 
Moscou) sagt in seinem Berichte, dass er in cinigen Versuchen die cardio- 
vasculäre Wirkung desthyreoidalen Extractes « der seit den Beobachtungen 
OrivER's, ScuárEn's und. vor allem von Ha$kovkc » gut bekannt ist bei 
weitem ausgezeichneter fand als die Wirkung des Jodothyrins. Näher 
spricht er sich über diese Wirkung nicht aus. 

CUNNINGHAM (Experimental Thyreoidism. Journ. of. experim. med. 
III, 2 p. 147, Ref. im Centralbl. fiir Physiol. 1898, Bd. XII, 17) forschte, 
angeregt durch die nicht übereinstimenden Angaben der Autoren, gleich- 
falls nach der Wirkung der Schilddrüse. Er behauptet vor allem, dass 
frische Drüsen nicht giftig seien. Der sogenannte experimentale Thyreoi- 
dismus, sei er nun durch subcutane oder intravenóse Injection des 
thyrcoidalen Extractes oder des frischen Drüsensaftes hervorgerufen, 
kann auch in gleichem Masse durch Stoffe hervorgerufen werden, die in 
anderen Geweben des Körpers (vor allem Thymus und Muskeln) enthalten 
sind. Dieses factum, führt CuNNiINGHAM an, spricht keineswegs für die 
innere Secretion gewisser Organe. 

Weiter bespricht CuNNINGHAM den künstlichen M. Basepowl und 
die thyrcoidale Therapie der Cachexia thyrcopriva. Ich bedauere, dass ich 
die Arbeit CunxincHaw's nicht im Original lesen konnte, und muss mich 
somit mit einem Referate begenügen, von der Voraussetzung ausgchend, 
dass dasselbe die Deductionen CuxxIinGHaw's richtig wiedergiebt. Dic 
Behauptung, dass die Säfte auch anderer Kérperorgane geeignet sein, 
jenes Bild hervorzurufen, das wir experimentalen Thyrcoidismus nennen, 
ist nicht richtig. 

Betreffs der Thymus ist es wohl bekannt, dass die intravenósen 
Injektionen ihres Saftes, wie Svea als der Erste beobachtet hat, analog 
wirken, wie dic Schilddrüse, d. h. eine Druckdepression mit Pulsaccele- 
ration hervorrufen. Wenn wir aber die Wirkung des Thymusaftes näher 
verfolgen, so finden wir, wie Svena im Laboratorium des Prof. Srixa's 
dargcthan hat, dass dic Thymus direct auf das Herz cinwirkt und dadurch 
die Acceleration des Pulses herbeifiihrt. 
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Dies ist aber ein fundamentaler Unterschied gegenüber der Wirkung 
des thyreoidalen Saftes. Betreffs des Muskelsaftes habe ich mich überzeugt, 
dass seine Wirkung falls er in der Weise wie der thyroidale Saft bereitet 
und intravenós injicirt. wird, keineswegs der Wirkung der genannten 
Drüsen gleich ist, sondern dass derselbe beim normalen Thiere auf die 
kvmographische Curve keinen Einfluss hat. 

Ueberdies constatierte GEORGIEWSKY auch, dass die Injectionen aus 
dem Muskelsaft niemals jenes characteristische Bild des experimentalen 
Thyreoidismus hervorrufen, wie es nach der Injection des thyrcoidalen 
Saftes entsteht. 

Livow (Sécrétions internes; glandes hypertensives. Soc. de Biologie, 1898. 
Semaine méd. 1888, p. 22) theilt in ciner verlaüfigen Mittheilung, in 
welcher er weder die Art, wie er die Versuche ausgeführt, noch die Art, 
wie er die Extracte bereitet hat, angıbt, mit, dass er den Einfluss 
verschiedener Drüsenextracte (Glandulac suprarenales, Hypophyse, Milz, 
Parotis, Schilddrüse, Nieren) erprobt und hierbei gefunden hat, dass die 
Gl. suprarenales, wie schon bekannt ist, eine Steigerung des Blutdruckes 
und Retardation des Pulses, bewirken. Neu jedoch scheint ihm folgendes 
zu sein: Das Extract aus der Hypophyse bewirkt cine kenntliche Blutdrucks- 
steigerung mit retardiertem Pulsrhytmus. Ebens wirkten die Extracte aus 
der Milz, der frischen Schilddrüse und den Nieren. Lıvon schliesst aus 
seinen Versuchen, dass alle diese Extracte einen. oder mehrere Stoffe 
enthalten, welche in. den Kreislauf injiciert einen gesteigerten Blutdruck 
und Retardation des Pulses bewirken. Er hált dafür, dass die genannten 
Drüsenorgane fortwührend in die Blutcirculation Stoffe schleudern, die 
man hypertensive benennen kónnte. 

Aber die Behauptung Livow's über die identische Wirkung aller 
angeführten Drüsen ist irrig, wie sich schon gezeigt habe. 

Sich mit den Deductionen Livow's des Nüheren zu befassen kann für 
uns keinen Zweck haben, weil uns weder die Art der Bereitung der 
Extracte noch die Art der Versuche bekannt ist. 

GuiNARD und ManriN (Société de Biologie, 4. II., 4. III. 1899, Ref. 
im Centralbl. f. Physiol. 1899) injicierten einem Hunde einen Wasser- 
extract aus der Schilddrüse eines jungen, hingerichteten Mannes, welche 
sie 2 Stunden nach dem Tode excidierten. Sie geben an, cine Verminderung 
des Blutdruckes und cine Retardation (1) des Pulses gefunden zu haben. Die 


Grosse der injicierten Dosis wird von ihnen nicht angegeben. 








(1) Fenyvessy (1. c.) citirt, dass sie eine Retardation und Acceleration gefunden 
haben. 
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Berra v. FENYVESSY (Ueber dte Wirkung des Schilddriisensaftes auf die 
Circulation und. Atmung nechst einem Inhange üher Bestehungen zwischen Fodo- 
thyrin und Fodnatrium beziehungsweise Atropin. Wien. klin. Wochenschrift, 
1900) weist auf die ungleichen Angaben, soweit sie die Acceleration des 
Pulses und die Veränderungen des Blutdruckes nach der thyreoidalen 
Injection betreiten. Aus diesem Grunde entschloss sich der Autor zu 
Versuchen, welche deshalb an Kaninchen ausführte, weil sie zu den 
genannten Versuchen ıhm geeigneter schienen, und weil er sich bei 
einigen Versuchen an IIunden überzeugte, dass bei beiden Thieren die 
hauptsächlichsten Zeichen der thyreoidalen Wirkung hervorgerufen werden 
können u zm gleichen Sinne, jedoch an Kaninchen leichter und prägnanter n. Später 
jedoch führt v. FENvvzssv an, dass dcr thyrcoidale Saft auf die Herzthä- 
tigkeit bei Hunden anders wirkt als bei Kaninchen. Wie kann man dann 
behaupten, dass die Wirking sich im gleichen Sinne zeigt? Vergass 
Fenyvessy viclleicht im weiteren Laufe seines Berichtes, was er früher 
behauptet? 

Eine gemeinschaftliche Erscheinung bei beiden Thieren ist nur die 
Depression des Blutdruckes, das Verhalten des Pulses ist aber diametral 
verschieden. v. FENvvEssy verwendete verschiedene Práüparate, die er durch 
cine 12—24 stündige Maccration mittels einer physiologischen Kochsalz- 
lösung bereitete. Nach Injection des Extraktes in die Vera jugularis fand 
er bei Kaninchen wie OLiver und SchÄrEr und ich bei Hunden, eine 
Verminderung des Blutdruckes, und eine geringe Retardation des Pulses. 
Die Verminderung des Druckes erklärt Fexyvressy mit die Annahme einer 
Dilatation der Blutgefässe, ohne aber den Beweis zu erbringen, dass diese 
Erklärung auch thatsächlich richtig ıst. 

Die Retardation des Pulses halt Fexyvessy auch fiir cine Folge dieser 
Dilatation. Weil aber jene Dilatation der Blutgefiisse nicht bewiesen hat, 
ist es auch diese Schlussfolgerung nicht. Eine Antheilnahine des Vagus 
an dieser Retardation des Pulses schhesst Fiexyvessy aus und sucht den 
Grund derselben im ganglio-musculáren Organ des Herzens selbst. Er 
findet somit nicht die Ursache der retardierten Herzthätigkeit in der 
giftigen Wirkung des Thyrcoidins auf das Herz, sondern in dem veran- 
derten Zuflusse des Blutes zum Herzen durch die Dilatation der Herz- 
gefiisse. Auch diese Behauptung beruht auf Speculation, denn v. FENyvrssy 
hat auch die Dilatation der Ilerzvenen nicht dargethan. Um zu eruiren, 
ob die Dilatation der Blutgefässe centralen oder peripheren Ursprungs sei, 
schloss FExyvEssvy die centralen Organe durch Unterbindung aller Hirn- 


gefässe aus und fand, dass die Dilatation peripheren Ursprungs sei. 
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Fexyvessy hätte vorerst die Dilatation beweisen und dann erst ihre Quelle 
aufdecken sollen. Er kommt auch auf die ungleichen Resultate, welche er 
beim Kaninchen und ich beim Hunde erzielte, soweit es den Puls betrifft, 
zu sprechen und bemerkt, dass er 3 Versuche am Hunde ausgeführt und 
sich bei allen von der Richtigkeit meiner Behauptung überzeugt hat, dass 
der Druck nicht nur sinkt, wie OLivEr und ScHÄFER auch behaupteten, 
sondern dass zu der Depression des Blutdruckes auch eine Accelcration 
der Herzaction hinzutritt. 

Die Angabe Frnyvessy’s, dass beim Kaninchen der thyreoidale Saft 
die Depression des Blutdruckes und Retardation des Pulses hervorruft, 
kann ich bestätigen. 

\Venn aber Fenvvsssy behauptet, dass man aus der Wirkung des 
thyreoidalen Saftes keine Schlüsse auf die Bceinflussung des Gefässtonus 
im physiologischen Zustand ziehen könne, da eine analoge Wirkung auf 
den Blutdruck auch das Extract der Hypophyse, der Gl. suprarenales und 
die Peptone ausüben sollen, so muss ich ihm widersprechen. Wer nur die 
Literatur dieser l'rage halbwegs kennt, wird diese Behauptung FENvvEssv's 
nicht begreifen kónnen. Nur durch Unkenntnis der Literatur kann man 
zu der Behauptung konnen, dass die Gl. suprarenales und die Peptone 
gleichartig auf den Blutkreislauf wirken. Ich habe mich übrigens von der 
Einwirkung der Nebenniersaftes direct überzeugt, um mich nicht auf die 
Erfahrungen anderer Autoren stützen zu müssen und gefunden, dass beim 
Kaninchen die Gl. suprarénales wie dies OLIVER, SCHAFER, VELICH und 
Andere dargethan haben, gegensätzliche Wirkung im Vergleiche zum der 
thvreoidale Safte zeigt. Ueber die differente Wirkung des thyreoidalen 
Rindersaftes beim Hunde und beim Kaninchen spricht FExvvEssy wieder 
nur auf Grundlage von Speculation die Vermuthung aus, dass es hier cine 
Verschiedenheit des Vagustonus vorliege. 

Ich kann mir nicht erkláren, aus welchem Grunde FrNvvrssy zu dieser 
Supposition gelangt ist. Ich habe bewiesen, dass die Acceleration des 
Pulses nach der Injection von Thyreoidalsaft bei Hunden durch Erregung 
der Acceleranscentra entsteht. 

Zu dieser Behauptung gelangte ich auf Grund von Versuchen; 
FENvvEssy jedoch stellt. meinem Versuch eine Vermuthung entgegen, 
deren Berechtigung er auf keine Weise beweist. FENyveEssy stellt da 
abermals eine nicht bewiesenen Supposition einer experimentell beglau- 
bigten Beobachtung entgegen. Das aber in experimentalen Wissenschaften 
der Versuch und keineswegs cine uncrwiesene Speculation vorzuzichen ist, 


darüber ist wohl längst die Entscheidung getroffen worden. 
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Ueberblicken wir die hier kurz angeführten historischen Bemerkungen, 
so können wir die auch von OLıvEr und ScHärer beobachtete Druck- 
depression und bei Hunden zu dieser Depression sich beigesellende und 
von mir zuerst constatierte Acceleration des Pulses als bewiesen betrachten. 
Warum bei anderen Thieren der thyreoidale Saft anders wirkt und worin 
diese Wirkung besteht, muss angesichts dessen, dass nur Speculationen 
vorliegen, durch neucs Studium erforscht werden. Aber schon jetzt haben 
wir gewisse Zweifel, ob die bei Käninchen beobachtete Retardation der 
Puls von grosser Bedeutung ist, denn auch bei Kaninchen bewirkt nach 
GEORGIEWSKY constant eine acceleration, wie ich sie beim Hunde kymo- 
graphisch beobachtet und wie sie andere Autoren beim Menschen nach 
dem Genusse von Thyreoiddrüse beobachtet haben. 

Ich will den Versuchen nicht vorlaufen, glaube aber, dass auch das 
kymographische Räthsel, die Pulsretardation beim Kaninchen erklärt 
werden wird. Ich komme nun zu meinem eigentlichen Thema, zu der 
Beantwortung der Frage, auf welche Weise nun die Depression des 
I3lutdruckes durch den Extract bewirkt wird. 

Schon in der früher veröffentlichen (1) Versuchsserie gab ich cinige 
Beiträge zu dieser Frage. Ich zeigte, dass jene Depression des Blutdruckes 
sich nach dem Durchschneiden der Nv. vagi, nach der Vergiftung mit 
Atropin und nach der Durchschneidung der Medulla oblougata einstellt. 
Hieraus folgt, dass die Depression nicht bulbären Ursprungs sein kann. 
Die vasomotorischen Centren in der Mcdulla oblongata sind nicht — sind 
es wenigstens nicht allein — imstandedie Depression hervorzurufen. 
Vielleicht wirkt jener Saft auf dic vasomotorischen Centren im spinalen 
Ruckenmarcke? Ich war bemüht, mich zu überzeugen, ob sich jene 
Depression vielleicht nach der Zerstörung des bulbären und des ganzen 
spinalen Rückenmarcks einstellen kann. 

Den Versuch richtete ich nach der Methode des Prof. Spına cin 


(PrLücer’s Archiv. Bd. 76). 


Versuch I. 
Ein erwachsener IIund. Injection von ı c.c. Curare. Künstliche Athmung. Art. 


femoralis verbunden mit dem Kymograph. Das Rückenmarck mit der Medulla oblongata 


wird ausgebohrt. Injection von physiolog. Lösung. 
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Nach der Ausbohrung des ganzen Ruckenmarcks beobachten wir 
somit nach der thyreoidalen Injection ein mässiges Sinken des Druckes, 
was leicht begrciflich ist, da der Druck vor der Injection niedrig war. 
Beim Sinken des Druckes änderte sich der Puls nicht oder es trat cine 
unbedeutende Acceleration nach einer grósseren Dosis ein, nach welcher 
auch der Abfall des Blutdruckes grósser war. Die Dosis, welche, wie ich 
in meiner früheren Publication zeigte, bei erhaltenen Medulla oblongata 
den Puls von 18 —32 und noch mehr in 5 Secunden beschleunigte, accele- 
rirte den Puls nach Durchbohrung von 15,5 auf 19 oder von 16 — 17. 

Wiederum ein Beweis, dass die Acceleration des Pulses sich nicht 
einstellt oder unbedeutend wird, wenn die Nervi accelerantes cordis ausser 
Function gesetzt werden. Es wurde also beobachtet, dass die Depression 
sich auch bei Thieren einstellt, denen das ganze Itückenmarck enfernt 
wurde. Das Sinken des Druckes nach der Injection xann demnach 
überhaupt nicht centralen, weder bulbären, noch spinalen Ursprungs scin. 

Es könnte der Saft noch auf die peripheren vasomotorischen Apparate 
einwirken und zwar so, dass er die vasoconstrictorischen Apparate lähmen, 
oder die vasodilatatorischen reizen kónnte. 

Nun ist es wichtig zu constatieren, in welchem Gebicte des Körpers 
sich die Blutgefässe nach den Injectionen dilatieren könnten. In erster 
Reihe muss an das Gebiet des Nervus splanchnicus, also an die Gefässe 
der Bauchorgane gedacht werden. Aus diesem Grunde stellten wir den 
Versuch so an, dass das Gebiet des genannten Nerven nach der Methode 
Spina’s, die in Formanex’s Abhandlung(!) beschrieben ist, aus dem 


— — - -— p -—— — - —— — . 


it) Arch, internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, Vcl. VII. 
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Blutkreislauf durch Unterbindung der Bauchorgane ausgeschieden wurde. 
Da dieser Eingriff den Blutdruck sehr ernicdrigt, wurde derselbe durch 
intraarterielle Injection einer warmen physiologischen Kochsalzlòsung 
nach der Methode Spixa's erhölt. 


Der Versuch hatte folgenden Verlauf : 


Versuch If. 
Erwachsener Hund. Injection von 1 c.c. Curare. Die Carotis mit dem Kymograph 
verbunden. Die Organe der Bauchhóhle unterbunden. Blutdruck 36 mm. Hg. Derselbe 


wird nach intraarterieller Injection einer physiol. warmen Lósung hóher. 
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physiolog. Lüsung 


Sinken um 30 
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5 ^ | enna — — 
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extractes | druck um einige Millimeter | 


Der Versuch lehrt demgemiüss, dass der Extract auch nach Ausschal- 
sung des Splanchnicusgebictes, den Blutdruck merklich herabdrückt. Dies 
trift auch dann ein, wenn derselbe vor der Extractinjection aus der Schild- 
drüse durch Injection von Nebennierensaft erhöht wird. Auch die 
Acceleration des Pulses gelangte zur Beobachtung, allerdings war 
dieselbe nicht so ausgesprochen, wie an intacten Thieren, doch trat 
dieselbe nach einer stärkeren Dosis des Extractes auch hier in einem hohen 
Grade auf. 

. Da in diesem Versuche der gefallene Blutdruck durch intraarterielle 
Injection von physiolog. Kochsalzlösung erhöht worden war, könnte 
möglicherweise der Einwand erhoben werden, dass der Kreislauf durch 
dieselbe eine solche Aenderung erlitten hat, dass ein Rückschluss auf die 
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Extractwirkung nicht genug verlässlich ist. Dem gegenüber erlaube ich 
mir zu bemerken, dass wenn die Unterbindung der Eingeweide rasch 
ausgeführt wird, der Blutdruck noch auf einer solchen Höhe verharren 
kann, dass die Depression nach der Extractinjection klar zu Tage trift, 
ohne dass man seine Zuflucht zu der Injection der Kochsalzlösung 
nehmen müsste. Durch die letztere wird also eine wesentliche Aenderung 
der Kreislaufverhältnisse nicht geschaffen, und eine solche Aenderung ist 
auch um so weniger dann anzunehmen, wenn man der Kochsalzinjection 
gleich die des Extractes folgen lässt. Dass der Kreislauf durch die physio- 
logische Lösung nicht sehr modificirt wird, folgt auch aus dem Effecte der 
Injection des Nebennierensaftes, welcher auch unter den genannten 
Versuchsbedingungen sich so entfaltet, wie an Thieren ohne Kochsalz- 
infusion. Zu bemerken ist aber noch, dass die Depression, nach der 
Injection des Schilddrüsenextractes sich nicht in dem Grade ausgleicht, 
wie bei Thieren ohne Auschaltung des Splanchnicusgebietes. 

Gewöhnlich verharrt der Wellenschreiber auf jener Tiefe, auf welche 
er durch die Extractinjection herabgcdrängt worden ist. In Bezug auf 
diese Erscheinung muss ich aber anderseits darauf hinweisen, dass es 
Fälle giebt, in denen der Blutdruck nach der Depression sich deutlich 
erhebt. Principiell verhalten sich somit die Thiere mit unterbundenen 
Splanschnicusgebiet nicht anders, als Thierc ohne diese Unterbindung. 

Aber in der Regel bedingt der genannte Eingriff eine solche Alteration 
des Kreislaufes, dass wenn derselbe noch durch den Extract geschädigt 
wird, ein Ausgleich nicht mehr möglich ist. Dieser Umstand ist aber ohne 
Einfluss auf meine Behauptung, dass nach Ausschaltung des Splanchnicus- 
sebietes die Druckdepression zu Tage tritt, denn mir liegt jetzt nur daran 
zu zeigen, dass jene Depression sich unter den genannten Versuchs- 
bedingungen thatsächlich einstellt. Und das gehört zur Regel. Dieselbe 
tritt mit Praecision nach der Extracteinspritzung ein und ist mit voller 
Sicherheit von jener zu entscheiden, welche sich geltend macht, wenn der 
Blutdruck, nachdem die Kochsalzinfusion oder Injection des Nebennieren- 
extractes zu wirken aufgehört haben, zu wirken beginnt. 

In dem letzteren Falle wirkt der Blutdruck allmälig und erreicht einen 
niederen Stand in Minuten, während der Schilddrüsenextract acut wirkt, 
der Wellenschreiber sinkt steiler und in einer oft nur nach Secunden zu 
bemessenden Zeit herab. 

Es besteht somit kein Zweifel, dass auch nach der Ausscheidung der 
Bauchorgane der Schilddrüsenextract den Blutdruck verringert und dass 


dem gemass die Druckdepression nicht durch. Beeinflussung. der. Vaso- 
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constrictoren für die Bauchorgane weder central noch peripher bewirkt 
wird. 

Es kónnte die Depression demnach noch durch die peripheren vaso- 
motorischen Apparate der ausscrhalb des Splanchnicusgebietes liegenden 
Gefässe hervorgerufen sein. Um hierüber in’s klare zu kommen, habe ich 
den Blutausfluss aus der Vena jugularis zu der Zeit beobachtet, wenn die 
Depression des Blutdruckes auf dem Kymogramme sich geltend gemacht 
hat. Wenn die Ursache derselben in den vasomotorischen Apparaten 
ausserhalb des Splanchnicusgebictes gelegen wären, müsste bei der 
Dilatattion der Gefässe cin grösseres Blutquantum aus der Vene fliessen. 
Von dieser Voraussetzung ausgchend habe ich nun eine Canüle in die 
Vena Jugularis in der Richting gegen den Kopf eingeführt und den Blutaus- 
fluss beobachtet. Als die Druckdepression auf dem Kymogramme sich 
zeigte, wurde der Dlutausfluss bei kleineren Depressionen nicht grósser 
aber bei stárkeren Depressionen entschicden geringer. Man kann also eine 
Dilatation der Blutgefässe als Ursache, wenigstens nicht als die einzige 
oder Hauptursache der Depression des Blutdruckes nicht ansehen. 

Ich will nicht bestreiten, dass einem intacten Thiere, bei welchem die 
Depression viel grösser ausfällt die Vasomotoren ohne jede Antheilnahme 
wären, aber sowie ist sicher, dass der Druck auch ohne diese Mitwirkung 
erheblich sinken kann. | 

Es bleibt sonach nur die Deduction übrig, dass der Thyrcoidalsaft 
auf den Herzmuskel oder auf die intracardialen Centra, oder auf beide 
zugleich, und zwar in der Weise einwirkt, dass er die Herzthatigkeit 
schwiicht, so dass dasselbe nicht imstande ist den Blutdruck auf der 
normalen Hóhe zu erhalten. An diese directe Schádigung des Herzens 
knüpft sich manchmal cine unbedeutende Acceleration der Herzen- 
thütigkeit, doch ist diese Acceleration gegenüber der bei erhaltenen Nervi 
accelerantes auftretenden eine unregelmässige und unbedeutende Erschei- 
nung. Dass trotz dieser Acceleration der Druck sinkt, kann man sich leicht 
durch einen Blick auf das Kymogramm erklären, auf welchem in dem 
Stadium der Depression die Systolen als niedrige Wellen gezeichnet 
werden. Aus dem angeführten folgt, dass der thyreoidale Saft bei Hunden 
eine Verringerung des Blutdruckes und Pulsacceleration hervorruft. Jene 
infolge einer schädigenden Einwirking auf das Herz selbst, diese infolge der 
Erregung von Centren der Nv. accelerantes und in einem vielgeringeren 
Masse infolge der Wirkung auf das Herz selbst. 

Ob der Blutdruck nur dadurch sinkt, dass das Herz infolge Wirkung 


des Saftes geschwächt wird, oder ob nebst dem, freilich nur in zweiter 
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Reihe, noch andere Factoren, wie eine Dilatatation der Blutgefässe 
betheiligt sind, ist nicht auszuschliessen. 

Ich môchte hieran die Bemerkung knüpfen, dass ich in dieser 
Concession keinen Widerspruch zu der von mir über die Untersuchungen 
von SCHÄFER und FENYvEssY geübte Kritik sche. Die genannten Autoren 
haben die Ursache des Blutdrucksabfalles nur speculativ erklärt und eine 
directe Schüdigung des Herzens unbericksichtigt gelassen. 

Ich betrachte aber gerade das letztere Moment als das ausschlag- 
gebend:: und sehe in der Erweiterung des Gefässsystems nur einen Faktor 
von untergcordneter Bedeutung, aber mache diese Concession nicht auf 
rein speculativen Wege, sondern auf Grundlage von vergleichenden Erwä- 
gungen, welche gezeigt haben, dass die Depression bei intacten Thiere 
grösser ist, als bei Thieren nach Ausschaltung der Medulla oblongata. 

Zum Schlusse statte ich dem Herrn Hofrathe Prof. Dt A. Spina fiir 


die bei dieser Arbeit geleistete TIilfe meinen besten Dank ab. 


Nachweis des Jodoforms neben einigen bekannten organischen Jodverbindungen 


VON 


Dr mep. C. H. L. SCHMIDT, 


pract. Arzt, pro physicatu approb., 


in Ludwigslust i/Mechlenburg. 


Die bis dahin bekannten Methoden für den Nachweis von Jodoform 
in wüsserigen Flüssigkeiten sind im Novemberheft (Jahrg. 1898) der 
Zeitschrift für Nahrungs- und Genussmittel von v. STUBENRAUCH kritisch 
gewürdigt und um ein neues Verfahren bereichert worden, das darin 
besteht, dass nach Zusatz von Zinkstaub und Essigsäure eine Jodoform- 
wasserlésung auf Stärke und salpetrige Säure cine intensivere Blaufärbung 
giebt als vor der Reduction. Diese Methode ist im eigentlichen Sinne 
keine Methode; denn würde mir, ohne dass ich das geringste vorher 
wüsste, die obige Jodoformwasserlösung zur qualitativen Analyse über- 
geben, so ist es unmöglich statthaft, aus der verstärkten Blaufärbung von 
Stärke nach Einwirkung von Zinkstaub (Essigsäure ist gar nicht erfor- 
derlich), also aus der durch Reduction bewirkten Jodabspaltung einen 
Schluss auf Jodoform zu ziehen; geben doch zahlreiche organische 
Jodverbindungen, die zum Teil schr gut gekannt sind, die gleichen 
Reaktionen! Ebensowenig durfte MÜLLER() in zwei Fällen von Jodoform- 
intoxication aus dem positiven. Ausfall seiner. Chloroform-Lichtreaktion 
auf Jodoform im Urin schliessen, denn, wie er später selbst schr richtig 
sagt, entscheidet diese Probe nichts für die Art der Bindung des Jods, 
sondern beweistnur im Allgemeinen, dass das Jodin gebundenem Zustande 
in dem betreffenden Harn enthalten ist. Will man jedoch das Trijodmethan 
als solches in irgend welcher Lösung identificieren, bez. neben andern 

(1) Aerztl. Pract.. p. 203. 1894. 
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organischen wasserlöslichen Jodverbindungen nachweisen, sò muss man 
einen andern Weg dcr Forschung betreten. 

Von diesem Gesichtspunkte aus fasse ich die Methoden der qualita- 
tiven Jodoformanalyse in zwei Kategorien zusammen : 

I. Solche Methoden, welche den Methanrest des Jodoforms direct in 
Angriff nehmen und denselben in Form leicht nachweisbarer Verbindungen 
abspalten : x) Acetylenmethode von CazEnEuve(!); 3) Kohlenoxydmethode. 

II. Solche Verfahren, welche die Isolierung des Jodoforms für sich 
und seine Erkennung durch bestimmte ihm allein eigentümliche Reaktionen 
bezwecken (combinierte Methode). 

Ad Iz) Cazexevve erhitzte Jodoform mit Zınkstaub; es entwickelt 
sich das characteristisch riechende Acetylen; doch ist diese Probe nur 
approximativ und ungenau, weil andere Kohlenwasserstoffe, die direct aus 
dem Zinkstaub entstehen, bei geringen Jodoformmengen den Acetylen- 
geruch völlig verdecken können. Deshalb ıst hierdurch allein der stricte 
Nachweis des Jodoforms nicht möglich. 

Ich leite das sich entwickelnde Acetylen entweder in eine ammo- 
niakalische Kupferchlorürlösung, erzeuge hier eine Fällung von rotem, in 
Wasser unlöslichem Acetylenkupfer; oder in cine ammoniakalische Silber- 
nitratlösung, in der cin Niederschlag von weissem Acetylensilber entsteht. 

Wie oben bereits angedeutet, entstehen neben dem Acetylen noch 
geschwefelte Kohlenwasserstoffe, die cine merkliche Zersetzung der Kupfer- 
lösung schwerlich bewirken, wohl aber in der Silberlösung Ausfällungen 
von Schwefelsilber hervorrufen können. Kommt es darauf an, das Jodo- 
form neben andern organischen Jodverbindungen, die beim Erhitzen mit 
Zinkstaub fast alle ihr Jod als Zinkjodid abgeben, darzuthun, so muss 
man den obigen Niederschlag von Acctylenkupfer abfiltrieren, trocknen 
und wägen u. nach den Formeln 

2CH Js + 3 Zn = 3Zn]J: + CH: 

Celte + Cuz0 = C2He-Cuz0, 
die dem Acetylenkupfer entsprechende Menge Zinkjodid berechnen, 
(1 gr. Zinkjodid = 0,1757 gr. Acetylenkupfer) dieses Jodzink in der 
gleichen Menge (wie die zu untersuchende Flüssigkeit) Wasser auflósen, 
mit Stärke und salpetriger Säure behandeln und diese Blaufärbung mit 
derjenigen vergleichen, welche in der mit Zink abgekochten und filtrierten 
Flüssigkeit durch dieselben Reagentien entsteht. Sind beide Färbungen 
annähernd gleich intensiv, so handelt es sich im Wesentlichen um 


(1) Bull. soc. chim., 41, 107 
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Jodoform; ist letztere stärker als erstere, so sind. neben Jodoform irgend 
welche organische Jodverbindungen vorhanden. Nimmt man statt Zink- 
staub Silberpulver (der an sich keine wciteren Kohlenwasserstoffe giebt), 
so muss man entweder nach Trennung vom Silber, das in der ursprüng- 
lichen Lösung enthaltene Jodsilber durch Wägung bestimmen und mit der 
dem Acetylen entsprechenden Menge Jodsilber vergleichen oder das 
erstere Jodsilber nach Aufschliessen mit Kaliumdichromat und Schwe- 
felsiiure als Jod titrieren. Nach dieser Methode, die absolut beweisend 
ist, lässt sich theoretisch ı gr. Jodoform mit 0,328 gr. Acctylensilber, 
bez. 0,214 gr. Acetylenkupfer nachweisen. Sie hat den Nachteil, dass sie 
für kleinere Mengen von Jodoform nicht gut anwendbar ist. 

Ad 12) Die Kohlenoxydmethode ist von mir im Internationalen Archiv 
für Pharmacod. u. Ther. beschrieben worden(t). Sie beruht, um es kurz 
zu sagen, darauf, dass Jodoform bei 100°C und Luftzutritt Kohlenoxyd 
und Kohlensäure bildet und zwar nahezu doppelt soviel CO als COs, nach 
den Gleichungen : 

2CH][s 4- 50 — Ji + 2CO: + H:O 
4CH Ja + 302 = 6]: + 4CO -+ 2H:O. 

Theoretisch hesse sich hiernach unter Berücksichtigung der auf CO: 
entfallenden Jodoformmenge bei Durchleitung von 1 Liter Luft bereits 
0,00115 gr. Jodoform nachweisen, vorausgesetzt, dass wirklich !/»o c.c. 
CO in ı Liter Luft enthalten wäre. Das CO wird, wie üblich, dargethan. 

II. Im Folgenden soll der Nachweis des Jodoforms neben einigen 
bekannten organischen Jodverbindungen : Allyljodid, Isopropyljodid, 
Dijodhydrin geführt werden. Ich wähle gerade diese Verbindungen, weil 
sie unter bestimmten Bedingungen (längeres Erhitzen auf 130— 150°, 
Luftzutritt) aus der Wechselwirkung zwischen Jodoform und dem drei- 
wertigen Alkohol Glycerin hervorgehen. Ein solcher Nachweis hat ferner 
aus folgendem Grunde Interesse : Es ist bekannt, dass wenn das Jodoform 
in irgend einer Weise dem Organismus einverleibt wird, dasselbe in den 
Stoffwechselproducten nicht nur als Jod und Jodalkali, sondern zum Teil 
als organische (mit \Vasserdämpfen nicht flüchtige) (2) Jodverbindung 
wieder erscheint. 

Legt man nun der Untersuchung der Stoffwechselprodukte die von 
mir ım Folgenden entwickelten Prinzipien oder ähnliche zu Grunde, so 


gelingt es vielleicht, durch Eliminierung des Jodoforms und abermalige 


11) Bd. VII, H. I u. II, S. 111. 
i2) ZELLER : Zeitschrift für physiolog. Chemie. Bd. VIII, p. 70. 
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Reduction neben dem letzteren auch in jenen Producten noch andere 
organische Jodverbindungen nachzuweisen. 

Ich lasse nun sämtliche Versuche folgen, wie sie allmählich zur 
Entwicklung meines Verfahrens führten und füge jedes Mal vom Ein- 
facheren zum Complizierteren fortschreitend die aus dem Versuch sich 
ergebende Schlussfolgerung bet : 

I. Einige centigr. Jodoform werden in ro c.c. Wasser ı Stunde im 
kochenden Wasserbade erhitzt und filtriert; das Filtrat wird auf Zusatz 
von Stärke hellblau (freies Jod), mit Natriumnitrit und Schweielsäure 
schwarzblau (HJ ın beträchtlicher Menge). Die entstehende Jodstärke 
wird abfiltriert, das Filtrat bei Behandlung mit Stärke, einigen Tropfen 
Säure oder Alkalı ganz frei von Jod und Jodwasserstoff befunden und, wie 
folgt, wciter behandelt : Filtrat A wird 

a) mit concentrirter Kalilauge gekocht, abgekühlt und mit Stärke und 
salpetriger Säure geprüft : blauviolette Farbenreaktion; Filtrat hiervon 
wird mit Zinkstaub gekocht, eine zweite Probe mit AgNOs-Lösung ; 
erstere wird, filtriert, auf Zusatz von Stärke und salpetriger Säure schwach 
rötlich, was nur beim Hincinschen von oben (4 ctm. hohe Schicht), nicht 
bei durchfallendem Licht wahrnehmbar ist; letztere zeigt minimale 
Trübung (die auf NH nicht verschwindet), geringer als die ursprüngliche, 
mit AgNOs gekochte Lósung A. 

3) Eine zweite Probe von A wird mit Zinkstaub gekocht, abgekühlt 
und filtriert; das Filtrat wird mit Stärke und salpetriger Säure deutlich 
blau bis dunkelblau; auf gleiches Volumen gebracht bleibt diese Farben- 
reaktion doch dunkler, schöner als sub x. Die Jodstärke wird abfiltriert, 
die klare Lösung mit Ag NO3 gekocht : nicht die geringste Trübung, die 
etwa nach NH» Zusatz bliebe. 

Schluss : Bei längerem Erhitzen einer Jodoformwassersuspension auf 
100°C entsteht freies Jod in geringer Menge, Jodwasserstoffsäure (bis zu 
einer gewissen Konzentration proportional der Zeit des Erhitzens) in 
grösserer Quantität; ferner löst sich etwas Jodoform auf (eine andere 
organische Jodverbindung ist bis jetzt aus Wasser und Jodoform noch 
nicht dargestellt). Durch Kochen mit Kalilauge wird das Jodoform nicht 
so vollständig als durch Kochen mit Zinkstaub aus der wässerigen Lösung 
entfernt; letztere Reaktion ist deutlicher, und als zuverlässiger und 
bequemer der ersteren vorzuzichen. 

II. Einige centigr. Jodoform werden in 10 c.c. Wasser suspendiert 
und 3/4 Stunde bei 100°C gehalten, filtriert, das Filtrat wie oben von Jod 


und IH] befreit, sodass cine reine Lésung A von Jodoform in Wasser (von 
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saurer Reaktion) vorliegt, die nach Reduction mit Zinkstaub auf Zusatz 
der bekannten Reagentien dunkelblau wird. 

Dieselbe (À) wird 

z) kurze Zeit mit dem 1/3 Volumen Chloroform im Reagensglase 
geschüttelt, filtriert; das Filtrat nochmals mit Chloroform versetzt und 
geschüttelt, wieder filtriert. Dieses Filtrat kocht man einige Augenblicke 
zum Verjagen des im Wasser gelösten Chloroforms, fügt Zinkstaub hinzu 
und erhitzt zum Kochen, decantiert die klare Lüsung vom Zinkstaub 
ab, nach dem sie abgekühlt, und prüft mit Stärke, Natriumnitrit und 
Schwefelsäure auf Jod : keinelei Farbenreaktion. 

3; Man schüttelt cine zweite Probe von A mit in Alkohol gereinigtem 
Quecksilber 1/4 bis ı/2 Stunde lang; die Lösung wird trübe grau, 
allmählich schmutzig grün (Quecksilberjodür) und nimmt bisweilen einen 
Schimmer in’s Rötliche (Umwandlung des Jodürs in Jodid) an. Filtration, 
bis die Lösung ganz klar abläuft. Dieselbe wird mit Zinkstaub gekocht, 
abgekühlt, bleibt ganz klar und wird decantiert. Zusatz von Stärke und 
salpetriger Säure bewirkt keine Blaufärbung. 

+) Eine dritte Probe wird mit 1/3 Volumen Glycerin versetzt und dann 
ebenso wie 3) mit Quecksilber behandelt (1/4 Stunde genügte). Zum 
Schluss keine Farbenreaktion. 

Schluss : Mittels Chloroform lässt sich eine sehr schwache Lösung von 
Jodoform in Wasser (oder in Wasser und Glycerin 2 : 1) in kurzer Zeit 
von Jodoform befreien, ebenso durch Schütteln mit metallischem Queck- 
silber; letztere Manipulation nimmt, wenn sämtliches Jodoform eliminiert 
werden soll, mindestens 1/4 bis 1/2 Stunde in Anspruch (je nach der 
Menge des vorhandenen Jodoforms). 

III. Einige centigr. Jodoform werden in 10 c.c. Glycerin. pur. suspen- 
diert, diese Mischung 1 Stunde im kochenden Wasserbade gehalten ; mit 
etwa dem doppelten Volumen Wasser versetzt und filtriert. Dieses Filtrat A 
wird. wie üblich, von Jod und JH befreit, und giebt nach dem Erhitzen 
mit Zinkstaub (die Lösung trübt sich und wird decantiert) auf Stärke und 
salpetrige Säure starke Ausfällung von Jodstärke. 

2) Man schüttelt eine Probe mit Chloroform (wird nicht rot); filtriert 
und schütt-It abermals mit Chloroform; das Filtrat wird gekocht, bis kein 
Chloroformgeruch mehr wahrnehmbar; dann Zinkstaub zugefügt und 
wieder gsckocht, bleibt klar, wird decantiert und mit Stärke und salpetriger 
Säure auf Jod geprüft : Negatives Resultat. 

4) Probe II von À wird mit Quecksilber geschüttelt 1/2 Stunde lang. 


Starke Jodürbildung. Filtration, bis die Lósung klar ist; dicselbe wird 
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mit Zinkstaub gekocht, 1st etwas trübe, wird abgegossen. Auf Zusatz von 
Stärke und salpetriger Säure entsteht schwache, aber deutliche Blaufürbung. 

Schluss © Erhitzt man Jodoform (wenige Centigr.) längere Zeit in 
Glycerin auf 100°C, so finden sich in der Flüssigkeit neben freiem Jod (in 
geringer Menge) und Jodwasserstolt (in yrösserer Menge) zwei organische 
Jodverbindungen, von denen sich die cine in grósserer Menge vorhandene 
sowohl durch Quecksilber als auch durch Chloroform, die andere (in 
Spuren vorhandene) nur durch Chioroform, nicht durch Quecksilber 
ausschütteln lässt. Erstere ist Jodoform, lctztere, wie sich aus Folgendem 
ergicbt, wahrscheinlich Isopropyljodid. 

IV. Einige Tropfen ranis Isopropyljodid (von C. A. F. KAHLBAUM) 
werden cincr Lésung von Glyecrin in Wasser (1:2) zugeselzt, tüchtig 
geschiitteit, die Loésung filtriert. Letztere giebt mit Stärke keine Reaktion, 
ebenso wenig auf Zusatz von salpetriger Säure; mit Zinkstaub gekocht : 
schwarzblaue Fällung. 

a) Eine Probe wird mehrmals mit Chloroform versetzt, geschüttelt, 
filtriert, das Filtrat, zuerst ohne, dann mit Zinkstaub gckocht, zeigt mit 
Stärke und salpetriger Säure keine Jodreaktion. 

8) Probe II wird mit Quecksilber längere Zeit behandelt, bleibt klar, 
wird nach Erhitzen mit Zinkstaub, lültrieren, auf Zusatz von Stärke und 
Säure schwarzblau. 

Schluss : Isopropyljodid lässt sich aus wässeriger Glycerinlösung 
vollständig durch Chloroform, gar nicht durch Quecksilber extrahieren. 

V. Mchrere Tropfen reines Allyljodid werden einer Glycerinwasser- 
lösung (1 : 2) zugesetzt, geschüttelt, filtriert. Das Filtrat gicbt mit Stärke 
keine Reaktion, wohl aber auf Zusatz von salpetriger Säure : hellblau. 
Der Jodwasserstoff wird als Jodstärke abfiltriert, das Filtrat mit Zinkstaub 
gekocht : schwarzblaue Farbenreaktion. 

x) Eine Probe wird mehrmais mit Chloroform versetzt, geschüttelt, 
filtriert; das Filtrat gekocht, dann mit Zinkstaub versetzt, wieder gekocht, 
decantiert; mit Stärke und Siüure keine Reaktion. 

B) Probe IT mit Quecksiber schütteln : es entsteht cin grauschwarzer 
Niederschlag von HgCs HJ (dessen Filtrat A bei Seite gestellt wird), der 
auf dem Filter sich sammelt, auszewaschın und in Alkohol gelöst wird. 
Diese Lösung wird alkalisiert, mit Schwefelwasserstoft erhitzt, filtriert. 
Das gelbbraune Filtrat wird angesäuert, gekocht, bis II»S verjagt ıst, und 
abgekühlt. Auf Zusatz von Stärke : deutliche Blaufärbung. Das Filtrat A 
zeigt nach Kochen mit Zinkstaub auf Zusatz von Stärke und Säure keine 


l’arbenreaktion. 
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Schluss : Alyljodid lüsst sich aus wässeriger Glycerinlösung sowohl 
durch Chloroform, als auch durch Quccksilber vollständig extrahieren. 
Bei Ucberschuss von Stärke und salpetriger Säure färbt sich die Lösung 
blau, sodass vor jedesmaliger Untersuchung filtriert, bez. HJ als Jodstärke 
auszefällt werden muss. Das Allyljodid ist also äusserst leicht zersetzlich. 

VI. Einige centigr. Jodoform werden in 1o c.c. Glycerin verteilt und 
ı Stunde bei 135° gehalten; die dunkelbraune Flüssigkeit riecht stark nach 
Allvijodid, das, sich vcrflüchtigend, Gefühl von. Brennen in der Haut des 
Gesichts und an den Conjunctiven verursacht; nach. Abkühlen wird, wie 
üblich, mit Wasser verdünnt, Jod und HJ eliminiert. Das Filtrat (A) giebt 
mit Zinkstaub gekocht, schwarzblaue l'äilung (etwa 1/3 des Volumens). 

x) Eine Probe wird, wie üblich, mit Chloroform behandelt, filtriert, 
gekocht, mit Zinkstaub gekocht, abgekühlt, decanticrt : auf Zusatz von 
Stärke und salpetriger Säure : hellblau (schwache Jodstärkefällung). 

2) Probe II 1/2 Stunde mit Quccksilber geschüttelt, filtriert (B); die 
kiare Lósung giebt nach Erhitzen mit Zinkstaub und Abkühlen mit Stärke 
und salpeuiger Säure intensive Blaufärbung, jedoch hellere als das Filtrat A, 
bedeutend dunklere als 4. Der zum Filtrat B gehörige Niederschlag giebt, 
mit Alkohol auf dem Filter extrahiert, weder nach der subV, 3beschriebenen 
Methode noch auf Kochen mit Zinkstaub (vorher mit Wasser verdünnt) 
jodreaktion. 

Schluss : Erhitzt man Jodoform in Glycerin längere Zeit auf 135” (bei 
Luftzutritt, Watteverschluss), so enthält die Lösung nach Beendigung des 
Erhitzens : 

1) Geringe Mengen ciner Verbindung, die sich sowohl durch Chlo: 
roform als auch durch Quecksilber ausschüiteln lässt und nach VI, ^ nur 
Jodoform sein kann (kein Allvljodid); ` 

3) Vorübergchend Allyljodid (Geruch, physiologische Wirkung), das 
sich zum Teil rasch verflüchtigt, zum grössiren Teil in 

3) Isopropyljodid übergcht, das, wie bekannt, aus Allyljodid und 
Jodwasserstoftsiure entsteht und (cfr. IV) nicht durch Quecksilber, wohl 
aber durch Chloroform extrahiert wird; aus diesem Grunde zeigte auch 3) 
eine stärkere Jodreaktion als =); 

4) Geringe Mengen einer Verbindung, die sich Chloroform und 
Quecksilber gegenüber ganz indifferent verhält, und wahıscheinlich 
Dijodhydrin ist; 

5) Freis Jod und Jodwasserstoft. 

VII. Jodkali (1/2 gr.) wird mit der acquivalenten. Menge Salzsäure 


versetzt und in 10 c.c. Glvcerin 1 Stunde auf 135» erhitzt. ITieirbei entsteht 
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(wegen der stärkeren Konzentration der HJ) freies Jod; beides wird. 
wie üblich, entfernt; das Filtrat A mit Zinkstaub erhitzt : auf Stärke 
dunkelblau. 

a) Eine Probe wird mit Quecksilber 20 Minuten geschüttelt; das 
Filtrat mit Zinkstaub gekocht, giebt ebenso wie A dunkelblaue Färbung 
mit Stärke und Säure, etwas stärker als Filtrat A (dieses wurde wohl nicht 
lange genug mit Zink gekocht); die gleiche Färbung wie a giebt 

3) Probe II, die zwei Male (jedes Mal mit frischem Chloroform) 
geschüttelt und filtriert, dann gekocht, mit Zinkstaub gekocht und mit 
Stärke und salpetriger Säure versetzt wurde. 

Schluss : Erhitzt man aus KJ -- HCl entstehende HJ längere Zeit auf 
etwa 140°, mit Glycerin, so enthäit die Lösung freies Jod, JH eo ipso, 
ferner eine einzige organische Jodverbindung, das Dijodhydrin, die sich 
weder durch Chloroform, noch durch Quecksilber herausziehen lásst. Das 
Dijodhydrin entstcht also beim Erhitzen von JH mit Glycerin auf 135». 

VIII. Zehn Tropfen Jodtinctur werden mit 10 c.c. Glycerin ı Stunde 
auf 130°C erhitzt; aus der gelbbraunen Lösung, wie üblich, Jod und JH 
beseitigt; das freie Jod ist hier zugleich dic Quelle fiir den in grésserer 
Menge vorhandenen Jodwasserstoff. Das klare Filtrat (A) zeigt nach 
Erunitzen mit Zinkstaub, Abkühlen und Zusatz von Stärke und salpetriger 
Säure dunkelblaue Färbung. 

2) Probe I (A) wird mit Chloroform behandelt, filtriert, gekocht, mit 
Zinkstaub gekocht, filtriert : auf Stärke und Säure hellblau. 

%) Eine zweite Probe bleibt bei kräftigstem Schütteln mit Quecksilber 
klar, wird nach 1/2-stündigem Schütteln filtriert, mit Zinkstaub gekocht; 
Zusatz von Stärke und Säure bewirkt dunkelblaue Färbung, genau so 
intensiv wie das ursprüngliche Filtrat A. 

Schluss : Ber längerem Erhitzen von Jodtinctur mit Glycerin auf 
13o09— 140? entsteht. Lsopropyljodid (aus dem andernteils leicht sich 
verflüchtisenden Allvijodid), das durch Chloroform, nicht durch Queck- 
silber extrahiert, feiner Dijodhyvdrin, das weder durch Chloroform noch 
durch Quecksilber aufgenommen wird. 

IX. Jodkali (1/2 gr.) wird mit etwas Salzsäure versetzt und zu 10 c.c. 
Jodoform (einige centigr.)-Glvcerinemulsion hinzugefügt. Die Mischung 
wird ı Stunde auf 135° crhitzt; mit Wasser aufs doppelte Volumen 
gebracht, und in der üblichen Weise von Jod und JH befreit. Beim Rück- 
titrieren mit Kalilauge (wenige Tropfen, sodass Iteaktion noch sauer bleibt) 
entsteht leichte Blaufärbung; Filtration. Dieses Filtrat A wird mit Zinkstaub 


gekocht : schwarzblau, undurchsichtig. 
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x) Probe I wird mit Chloroform, wie üblich, geschüttelt, dunkelblau, 
heller als Filtrat A. 

‘ 3) Schiitteln mit Quecksilber macht die Lösung graugrünlich, das 
Filtrat wird mit Stärke und NaNO: dunkelblau, genau sowie g, also helier 
als Filtrat A. Untersuchung auf Allyljodid ist negativ. | 

Schluss: Erhitzt man Jodoformglycerinemulsion mit HJ (aus KJ 4- HCl) 
so entsteht in der Hauptsache Dijodhydrin; daneben lóst sich etwas 
Jodotorm. 

X. Zehn Tropfen Jodtinctur werden mit 10 c.c. Jodoformglycerin- 
emulsion 1 Stunde bei 135» gehalten; freies Jod und JH, wie üblich, 
eliminiert. Das klare Filtrat A mit Zinkstaub gekocht, dunkelblau. 

x) Probe (1) wird mit Chloroform geschüttelt, filtriert, gekocht, mit 
Zinkstaub gekocht, filtriert : auf Stürke etc. hellblau. 

8) Probe (2) mit Quecksilber geschüttelt trübt sich unter Annahme 
eines graugrünlichen Farbentons (Jodoform!), filtriert klar, zeigt nach 
Kochen mit Zinkstaub auf Stärke etc., Blaufärbung, heller als Filtrat A, 
intensiver als a. Reaktion auf Allyljodid negativ. 

Schluss : Bei längerem Erhitzen von Jodtinctur mit Jodoformglycerin- 
emulsion bildet sich Dijodhydrin und Isopropyljodid; ferner bleibt etwas 
Jodoform gelöst. 

XI. Einige Tropfen frisch bereites Dijodhydrin (dieses Pracparat 
verdanke ich Herrn Dr Orro EBERHARD hieselbst aus Dichlorhydrin 
und Jodkali unter Druck dargestellt) werden in Wasser und Glycerin (2 : 1) 
gelöst; die Lösung filtriert, giebt mit Stärke erst auf Zusatz von salpetriger 
Säure schwache Blaufärbung, Filtration. Das Filtrat A wird mit Zinkstaub 
gekocht : schwarzblau auf Stärkezusatz. 

x) Behandeln mit Chloroform : schwarzblaue Jodreaktion. 

3) Schütteln mit Quecksilber : die gleiche intensive Blaufärbung. 

Schluss : Dijodhydrin lässt sich weder durch Chloruform noch durch 
Quecksilber extrahieren. 

XII. Glycerin wird mit zwei Teilen Wasser verdünnt und mit Jodo- 
formlösung (in Alkohol und Wasser ää), zwei Tropfen Allyljodid, ebenso- 
viel Isopropyljodid und Dijodhydrin versetzt, dieLösung tüchtig geschüttelt 
und filtriert. Das Filtrat A wird mit Zink schwarzblau. 

x) Eine Probe von A wird mit Chloroform geschüttelt etc. auf 
Stärkezusatz hellblau; das Filtrat vom Chloroform wird mit Quecksilber 
geschüttelt, auf Stärke hellblaue Reaktion wie vorhcr. 

2) Probe (2) mit Quecksilber behandelt, färbt sich graugrün; Filtrat 


hiervon (>, 1110 Zinsstaub gekocht : dunkelblau, heller als A. Der diesem 
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Filtrat entsprechende Niederschlag wird mit Alkohol aufgenommen, der 
Rückstand lóst sich in Jodkaii, wührend in dem mit Wasser noch ver- 
dünnten Alkoholfiltrat nach V, 2 und VI, 8 Jodreaktion zu erzielen ist. 
Das erste Filtrat (von der Quecksilberschiittelung) wird noch mit Chloroform 
behandelt : auf Stärkezusatz hellblau. 

Schluss : Inder Lösung sind also Jodoform, Allyljodid, Isopropyljodid 
und Dijodhvdrin neben einander nachgewiesen. 

XIII. Aus einem pleuritischen Exsudat, das mit einigen Grammen 
Jodoform vermischt etwa 1/4 Jahr bei Zimmertemperatur und Watte- 
verschluss im Dunkeln gestanden und sich stark zersetzt hatte, wird 
zunächst durch Sättigung mit Ammoniumsulfat sämtliches Eiweiss entfernt. 
Das klare gelbbräunliche Filtrat wird mit Stärke blauschwarz, mit IINO:; 
noch dunkler; filtriert wasserklar (frei von Jod und JH). Dieses Filtrat A 
wird 

2) Mit Zinkstaub gekocht, abgekühlt, decantiert, auf Zusatz von 
Stärke etc. dunkelblau. 

3) Probe (2) mit Chloroform geschüttelt (das keine Spur von Rot- 
färbung zeigt), filtriert, mit Zink gekocht; auf Zusatz von Stärke etc. 
keinc Blaufirbung. 

5) Probe (3) mit Quccksilber geschüttelt, färbt sich graugrünlich, 
filtriert und mit Zink gekocht; filtriert, mit Stärke ctc. keine Reaktion. 

Schluss : Eine durch längeres Stehen bei Luftzutritt in Zersetzung 
übergegangene Eiweisslósung (Serumalbumin und Serumglobulin) in der 
einige gr. Jodoform suspendiert wurden, enthält eine organische Jod- 
verbindung, die sich durch Chloroform und Quecksilber in gleicher Weise 
extrahieren lässt, also sich den angeführten Agentien gegenüber ähnlich 
wie das Jodoforin verhält; ferner freies Jod und Jodwasserstoff. 

XIV. Urin (eiweiss- und zuckerfrei) wird mit etwas Jodoform 
vermischt und auf 4 Stunden bei 100°C gehalten; Stärke giebt keine 
Reaktion, erst salpetrige Säure schwarzblaue Tfärbung. Filtration etec., bis 
sämtliche JH und ihre Salze entfernt sind. Filtrat A wird 

x) Mit Zink gekocht, filtriert, auf Stärke u. Säure dunkelblau. 

2) Probe (2) wird, wie üblich, mit Chloroform geschüttelt, filtriert, 
gekocht, mit Zinkstaub gekocht : auf Stärke hellblau. 

4) Schütteln einer 3. Probe mit Quecksilber : Filtration etc., Stärke 
bewirkt Blaufürbung : heller als a, jedoch dunkler als $. 

6) Eine 4. Probe erhilt einige c.c. Jodoformlósung (in Alkohol und 
Wasser áà) zugesetzt, zeigt mit Zinkstaub gekocht : auf Starke etc. schwar- 


blaue Färbung; nach Schütteln mit Chloroform : hellblaue (wie $) Farben- 
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rcaktion; nach Schütteln mit Quecksilber ebenso, nur etwas dunkler als 
die mit Chloroform geschüttelte, bedeutend heller a!s die mit Zinkstaub 
gekochte Probe. 

Schluss : Erhitzt man Urin lüngere Zeit mit Jodoform auf 100? so 
enihält derselbe neben Jodaikalien verschiedene organische Jodverbin- 
dungen : 

1) Jodoform (durch Chloroform und Quecksilber vollständig, cfr. 
S. 191, zu extrahicren); 

2) Eine Verbindung, die sich durch Chloroform, aber nicht durch 
Quecksilber herausziehen lässt, also in diesem Verhalten dem Isopropyl- 
jodid nahe steht; 

3) Eine Verbindung, die sich dem Chloroform und dem Quecksilber 
gegenüber indifferent verhält (eine mit Chloroform behandelte Probe zeigte 
nach Filtration, Kochen, Abkühlen und Schütteln mit Quecksilber eben- 
falls hellblaue Farbenreaktion; während umgekehrt eine neue Quecksilber- 
probe nach Filtration und Schütteln mit Chloroform etc. hellblau wurde, 
ebenso wie 8), also sich den Jodhydrinen ähnlich verhält. 

XV. Jodalbacid (einige centigr.) wird mit Glycerin eine Stunde bei 
130° gehalten; Jod und Jodwasserstoff, wie üblich, eliminiert. Das 
Filtrat A, mit Zink gekocht, auf Stärke Zusatz : dunkelblau. 

x) Probe (2) wird mit Chloroform geschüttelt, filtriert, gekocht, mit 
Zinkstaub gekocht, auf Stärke und Säure : deutlich blau, heller als die 
obige Probe. 

3) Quecksilber : Probe (3) wird auf Stärkezusatz ctc. dunkelblau, 
kaum h:ller als die erste Probe, bedeutend dunkler als x; das Filtrat von 
% wird nach Schütteln mit Chloroform ebenso blau wie a. 


Schluss : Die Lösung enthält also : Isopropyljodid und Jodhydrin. 


Zum Schluss fasse ich das Gesammtresultat meiner Arbeit in folgende 
Leitsátze zusammen : 

1) Der Nachweis des Jodoforms neben den drei genannten organischen 
Jodverbindungen (freiem Jod und Jodwasscrstoff), ist demnach dadurch 
crmóglicht, dass Jodoform und Allyljodid sich zugleich durch Quecksilber, 
diese beiden Verbindungen mit Einschluss des Isopropyljodids durch 
Chloroform, und das Jodhydrin sich weder durch Quecksilber noch durch 
Chloroform aus der Lósung extrahieren lassen. Ein hóherer Eiwcissgehalt 
(cfr. XV) der Lósung hindert Entstehung und Nachweis jener organischen 
Verbindungen nicht. 


2) Wird Jodoform in Glycerinsuspension längere Zeit auf 100°C 
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erhitzt (sterilisiert), so sind neben Kohlenoxyd und Kohlensäure (Gasana- 
lyse!) in der Flüssigkeit selbst freies Jod, freie Jodwasserstoffsäure, 
gelöstes Jodoformund Spuren von Isopropyljodid nachzuweisen. Letzteres 
entsteht erst aus Allyljodıd durch Einwirkung der reichlich vorhandenen 
Jodwasserstoffsaure auf diese Verbindung; das Allyljodid, aus der Einwir- 
kung von Jod auf Glycerin hervorgehend, ist nur durch Geruch und 
physiologische Wirkung nachweisbar, nicht analytisch, weil es leicht 
flüchtig und schr leicht zersetzlich ist; um so weniger nachweisbar, wenn 
dieSterilisation im offenen Gefäss vorgenommen wird, sodass das aus dem 
Jodoform abg«spaltene Jod zum grössten Teile sich verflüchtigt und nicht 


zur Bildung von Jodwasserstoftsäure verwendet wird. 


TRAVAIL DE L’INSTITUT DE THERAPIE EXPERIMENTALE DE [D RANCFORT- 


SUR-LE-MEIN. (DiRECTEUR M. rE Pr P. EHrrich.) 


D'une nécrose typique de la papille renale déterminée par la tetrahydroquinoléine 
et certains de ses derives 


PAR 


LE Dr Jures REHNS, 


de Paris. 


Lorsqu'une substance organique de constitution bien connue déter- 
mine dans un organisme des lésions caractéristiques, il importe de savoir 
jusqu'à quel point le méme pouvoir appartient aux corps voisins ou aux 
dérivés de cette substance. 

Grace au Professeur EHRLICH, 4 qui la science est redevable de si 
belles études entreprises dans ce scns (cocaincs, thalline, matiéres colorantes 
ct neurotropisme), nous avons pu tenter une étude analogue pour 
quelques hydroquinoléines. Que notre excellent maître reçoive ici l'expres- 
sion de notre vive reconnaissance. 

Le point de départ de nos recherches consiste dans une nécrose 
elective de la papille rénale, constatée chez le cobave et le lapin, à la suite 
d’injections de tétrahydroquinoléine. Cette substance dérive de la quinoléine 
par addition d'un atome d'hydrogène aux quatre chainons libres de 
l'anneau de pyridine, dont l'union à une molécule de benzine constitue la 


quinoléine : 


H H: 
INO C N ZEE sf 
iver FABIA 
oe ÎN Á Nc H Á N of ` H " 
| | | 
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Quinoléine. (0 Tétrahydroquinoléine. 
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Or, tandis qu'aucun des sels de quinoléine n'exerce l'action dont on 
s'occupe ici, la tétrahvdroquinoleine, neutralisée par l'acide chlorhydrique 
et étendue au 100€ dans l'eau distiliée, injectée sous la peau. des cochons 
d'Inde à la dose de 2 centimttres cubes de cette solution, 2 ou 3 jours de 
suite, entraine une nécrose de la papiile rénale, le plus souvent bilatérale. 


A la coloration. normale blanchátre de l'organe. s'est. substituée une 


teinte vert sale ou brunätre. Les substances médullaire et corticale du 
rein sont à peine congestionnées. Au microscope, la plupart des tubes 
excréteurs sont privées de leur épithélium ; les vaisseaux. sont dilatés sans 
hémorrhagie, mais la lésion est plus diffuse qu'on ne croirait à l'œil nu : 
en effet, il v a toujours entre les fovers de nécrose quelques aires épargnées. 
En somme, nécrose diffuse de la papille rénale, sans hémorrhagies, avec 
participation égale des canaux excréteurs et du tissu intermédiaire. tel est 
à gros traits, l'image anatomo-pathologique qu'on retrouve dans les diverses 
intoxications étudiées ici. Tantot, la papille n'est touchée qu'en son centre ; 
on trouve alors une nécrose centrale cunciforme ; tantôt, c'est la périphérie 
seule qui est atteinte. Trés probablement, cette répartition dépend d'un 


fonctionnement plus ou moins actif des divers éléments rénaux: car, disons « 
tout de suite que pour certains corps faciles à caractériser dont nous nous 
sommes servis, la thalline par exemple, leur excrétion en nature par les 

urines permet d'affirmer qu'il s'agit d'une nécrose par élimination. 

Ies corps qui suivent sont des méthyléthers de latétrahydroquinoléine, 
svnthétiquement obtenus par le. professeur SkRAUP, savoir la thalline, 
l'orthothalline et l'anathalline. v. Jakscu 1es a étudiés chimiquement. 
Notre maitre, le professeur IEEugr icu (1), a indiqué la circonstance chimique 
qui détermine leurs pouvoirs antipyrétiques si différents ; il a de plus, pour 
la thalline, fait la topographie des tissus ou. elle s'emmagasine. Ces trois 
substances ont les formules suivantes : 


FT IT: II Il: CHO H: 


N 
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di i di du. d cde w 


Gs tiie EM M M oR 
H 
Ho HN CIO Hke H NH 


Thalline. Orthothalline. Anathalline. 


On voit qu'elles ne différent que par la position du groupe oxyméthyle 


(ry) Euro: ÆEvpherimentelles urd Klinisches über Thallin. Deutsche med. Wochen- 


soll Nes Che TANU, 
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CH30, d'ou dépend leur pouvoir antithermique (EHRLICH). Ces trois 
substances déterminent chez le cobaye et le lapin la nécrose de la papille 
rénale. 

Pour la thalline, on injecte o,1 gr. pendant 2 ou 3 jours de suite. Mais 
12 heures ont parfois suffi pour que la lésion füt constituée. Notons qu'on 
n'a pu la produire ni chez le rat, ni chez la souris. Elle a par contre, dans 
des cas d'intoxication thérapeutique, été nettement constatée chez l'homme. 

L'anathalline, aux mémes doses que la thalline, a le. méme effet. 
Quant à l'orthothalline, 0,05 gr. tuent généralement un cobaye en 
24 heures, avec nécrose semblant affecter de préférence la périphérie de 
de la papille. 

La thallinc-urée, la thalline-thio-urée, l'acétylthalline ont à l'égard des 
canalicules excréteurs du rein la méme activité que la thalline elle-méme; 
il est 4 présumer, sans excessive témérité, que ces divers composés se 
scindent dans l'organisme et que la thalline agit en tant que telle. Quant 
à la thalline clle-même, ainsi qu'on a déjà dit, on la retrouve facilement 
au moins partiellement dans les urines. [es recherches ultérieures per- 
mettront peut-être pourtant de rattacher ses effets rénaux à ceux de la 
tétrahydroquinoléine d'une façon plus directe. 

Pour revenir à cette substance, son affinité élective anatomo-patho- 
logique n'est aucunement contrariée par l'introduction d’un radical 
acétyl (acétyltctrahvdroquinoléine); pas davantage par celle d'un radical 
alcoolique, CH», dans le groupe NH (kairoline). 

I] était indiqué, aprés ces corps, de voir si les dihydroquinoléines ct 
autres dérivés de la quinoléine moins hydrogénés, participaient à cette 
propriété si curieuse. 

Nous n'avons pu expérimenter qu'un nombre restreint de ces corps. 
Mais la kairine si semblable à la thalline par sa posologie, ses propriétés 
antithermiques, sa symptomatologie toxique: narcose passagère immédiate, 
stupeur, tremblement, flux salivaire et lacrymal, s'en écarte absolument au 
point de vue qui nous occupe. Peut-ètre faut-il sen prendre au groupe 


oxhydrile libre qu'elle contient? 
OH. 


A 


OH NCH; CI 


Kairine. Trihydroéthylparaoxyquinoleine. 


Il faudrait alors en dire autant pour la trihydroaethylparaoxyquino- 
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léine, beaucoup plus toxique. (Dose mortelle en 24 heures = 0,004 gr.) 

Négatif aussi s'est montré le scul représentant des dihydroquinoléines 
que nous ayons eu entre les mains, produit de condensation extrêmement 
peu toxique de la dihvdroquinolcine. 

Nous ne voudrions pas terminer sans rapprocher les effets anatomo- 
pathologiques des substances étudiées et celles de la vinylamine, qui ont 
fait l'objet dans ces Archives d'un travail approfondi de M. Levapırı. Il est 
fort remarquable qu'on retrouve dans ce corps comine dans la tetrahydro- 
quinoléine le groupement C = C — N. Mais si tentant que soit un essai de 
synthése, il faut v renoncer. Car, la molécule de tétrahydroquinoléine ne 
saurait se prèter à la rupture de la double liaison entre les deux atomes dc 


carbone, si facile pour la vinylamine 


C H CH 
GA RIA 
C XL] 


De plus la nécrose engendrée exclusivement chez le cobaye et le lapin 
par certains corps de la série quinoléique, l'est par la vinylamine chez 
la plupart des animaux. 

D'ailleurs, si des doutes subsistaient, ils seraient levés par les résultats 


négatifs obtenus avec la pyrrholine, 


Hcc 
|| 
HC CH: 

NH 


Grace a Vobligeance extréme de M. le professeur CiAMICIAN, nous 
avons en effet pu essaver cette substance, d'une préparation trés pénible 
et coüteuse. Neutralisóe par l'acide. chlorhvdrique, elle. est stable, et 
quoique assez toxique, ne détermine aucun symptôme remarquable. 

Sur les animaux avant succombé, nous n'avons jamais trouvé des 


lésions rénales, au moins macroscopiquement. 


Franchfort aiM, 28 janvier 1901. 





TRAVAIL DE L'INSTITUT DE THÉRAPIE EXPÉRIMENTALE DE l'RANCFORT- 
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Contribution à l’etude des muscles privilégies quant à l'oxygène disponible 


PAR 


LE D' Jures REHNS, 


de Paris. 


Si l'on nourrit jusqu'à ce qu'elles succombent des souris, blanches ou 
grises, avec des cakes contenant de 0,05 gr. à o,1 gr. par cake de mono- 
acétylparaphénylénediamine, ou du mercaptan de diméthylparaphény- 
lénediamine ou d'un sel soluble de paraphénylénediamine, acétate ou 
chlorhydrate par exemple, il arrive parfois qu'on fasse à l'ouverture une 
découverte singuliére. Tantót le diaphragme montre sa musculature tout 
entière teinte d'un beau noir bleuâtre, tantôt c'est sa partie centrale 
seulement qui dessine entre la bordure épargnée, et le centre tendineux, 
toujours intact, une figure noire quadrifoliée, de la plus élégante régularité. 

L'ingestion ne donne cependant que des résultats rares; l'injection 
sous-cutanée de doses fortes, de 1 à 3 centigr. d'un sel de paraphényléne- 
diamine substituant à l'intoxication chronique un processus aigu, entrainc 
déjà le noircissement du diaphragme dans un plus grand nombre de cas. 
Mais l'étude du phénomène à tous ses degrés se simplifie bien davantage 
par l'introduction dans le péritoine, de doses variant de 2 à ıo milligr. du 
sel en solution aqueuse. La mort suit dans l'espace de 10 à 40 minutes et 
le diaphragme présente depuis la plus légère esquisse de teinture centrale, 
jusqu'à l'imprégnation totale la plus intense, à l'exclusion de tous autres 
muscles, sauf parfois ceux du larynx ct de l'ail, 
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Qu'il s'agisse d'un phénomène d'oxydation, c'est ce que la connais- 
sance chimique du paraphénylénediamine et de ses dérivés (ursol, noir 
brillant), de ses applications (à la teinture des cheveux, par exemple), rend 
indubitable. Il faut donc admettre que chez la souris (car chien, lapin, 
cobave, rat, n'ont rien révele d'analogue) : 1° le diaphragme réalise in vivo 
et cela presque instantanément, une certaine oxydation du paraphénylène- 
diamine; 20 les portions centrales du muscle réalisent mieux les conditions 
nécessaires à cet effect que les portions périphériques, et doivent en être 
fonctionnellement différenciées. 

Que devient partout ailleurs dans l'organisme de la souris la substance 
dont nous nous occupons? D'abord la réaction de la xylophénine (coloration 
jaune orange de la sciure de bois par les urines) permet d'affirmer qu'une 
bonne partie du produit est éliminée en nature par les reins. 

Ouvrons, d'autre part, et écorchons une souris dont le diaphragme 
n'ait que peu ou point réagi, à la suite de l'injection sous-cutanée ou 
intrapéritonéale. En trés peu de temps ce muscle s'assombrit et devient de 
plus en plus foncé ; les intercostaux se prennent ensuite, puis, en quelques 
heures, la plupart des muscles et des organes exposés à l’air(1). C'est le cas 
pour les intestins, une moitié seulement de l'estomac, le foie, les reins, le 
cœur. Les nerfs, le cerveau, le poumon ne sont pas modifiés. 

En somme, ce que les autres muscles ct maint tissu ne peuvent 
réaliser que lentement avec le concours de l'oxygène atmosphérique, le 
diaphragme (et certains muscles de l'œil et du larynx, mais moins 
nettement) peuvent l'accomplir pendant la vie et réduits à leurs propres 
forces. Il faut donc admettre que ces muscles disposent normalement d'une provision 
surabendante d'oxygène disponible. 

C'est à cette conclusion que notre éminent maitre, le prof. P. EHRLICH, 
étaitarrivé par ses études chromo-analytiques sur la répartition de l'oxygène 
dans l'organisme, confirmées depuis par diverses méthodes. 

în ce qui concerne spécialement le diaphragme, son rôle prépondérant 
dans l'acte inspiratoire, sa résistance plus prolongée que celle de tout 
autre muscle à l'action du curare, sa contractilité électrique survivant 
à celle de tous les autres muscles (VurPtiAN), autant de faits qui nécessitent 
de grandes réserves d'oxygène disponible. 

Il faut donc le mettre au nombre de ces muscles privilégiés quant 


à leur nutrition, que le professeur EHRLICH désigne du nom « groupe 


(1) Ce phénomène d'oxydation à l'air a été déjà constaté pour la diméthyl- 


paraphenylenediamine, par C. WURSTER. 
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favorisé » (meistbegünstigte Muskel). Que cette vue n'ait pas un intérét 
purement théorique, c'est ce que certains cas pathologiques peuvent nous 
montrer. Telle la trichinose : à tous les autres muscles, le parasite préfère 
le diaphragme, puis les muscles de l'œil et du larynx. Rarement, et comme 
pour compléter l'analogie avec la paraphénvlénediamine, 1l envahit les 
parois du cœur. Cela concorde avec les enseignements du microscope et 
de la physiologie, pour assigner à cet organe une place à part dans le 


systeme des muscles striés. 


Francfort sur-le- Mein, décembre 189g. 


Ueber die Harngiftigkeit 


VON 


Dr Heınrıcn SINGER, 
Elberfeld. 


Mit einer gewissen Rückkehr zur alten Lehre der Humoralpathologen 
nehmen wir heut allgemein an, dass alle körperlichen Elemente, besonders 
drüsenartiger Natur, neben ihrer spezifischen Bedeutung noch die Aufgabe 
haben die im Organismus stets, selbst unter physiologischen Verhältnissen, 
sich anhäufenden schädlichen Substanzen, die « Giftstoffe », zu entfernen 
oder auf irgend eine andere Weise unschädlich zu machen. Die Ladung des 
Körpers mit Gift geht fortwährend vor sich, theils durch die Stoffwechsel- 
produkte der lebenden Organe selbst bedingt, theils unter dem Einfluss 
von aussen wirkender Momente, von denen die Thätigkeit der Darm- 
bakterien, die unbrauchbaren Abfälle der Nahrung etc. die bekanntesten 
Beispiele darstellen. 

Wenn wir uns von diesem Gesichtspunkt leiten lassen, verlieren 
physiologischer und pathologischer Vorgang die scharfe Grenze; sie gehen 
nicht mehr sprungsweise in einander über, sondern ganz unmerklich. 
Der Unterschied ist nicht mehr qualitativer, sondern quantitativer Natur 
bedingt durch einen mehr oder minder gelungenen Ausgleich von Giftpro- 
duktion und Entgiftung. 

Mit diesen immerhin noch sehr hypothetischen Verhältnissen steht 
die schon lange bekannte Erfahrungsthatsache der Giftigkeit unserer 
Sekrete und Exkrete in voller Ucbereinstimmung. Galle, Fäces, Schweiss, 
Harn, Milch u. s. w. (1) von ganz gesunden Individuen entnommen, üben 


toxische Wirkung aus. Auch die Ausathmungsluft hat giftige Eiger- 


(1) Für die in den einzelnen Sekreten vorhandenen Giftmengen hat Bovcuanp die 


Namen « urotoxie, coprotoxie, cholétoxie, pneumotoxie, dermatoxie etc. » vorgeschlagen. 
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schaften, und zwar ist es nicht ihr Gehalt an CO», der dafür verant- 
wortlich gemacht werden muss! Auch dic Organeatrakte der sogenannten 
inneren Drüsen, Thvreoidea, Hywpophysis, Thymus, Nebenniere, sind 
bei Einführung in den Thierkórper, keineswegs indifferente Medien. Die 
Leukomaine von GAUTIER erzeugen gleichfalls bemerkbarc, oft sehr erheb- 
liche Störungen des physiologischen Verhaltens. 

Von allen genannten Sckretgiften hat bisher nur die Toxicitàt des 
Harns ein genaueres Studium gefunden. Für die Untersuchung gerade des 
Urins sprachen ausser dem Umstande, dass er cin bedeutsames, seiner 
chemischen Zusammensetzung nach ziemlich genau bekanntes Ausschei- 
dungsprodukt darstellt, Momente mit, wie seine Lôslichkeit und die 
Leichtigkeit ihn vollständig zu gewinnen. Nachdem. FELTZ und RITTER 1881 
wohl zuerst auf die urämischen Vergiftungserscheinungen bei intravenöser 
Injektion von normalem Urin hingewiesen hatten, hat Cu. BoucHarp und 
seine Schule die Harngiftigkeit planmässıg geprüft, ihre quantitative 
Bestimmung durchgeführt, und die Thcorie der Urämie als einer 4utointoxi- 
kation durch Retention der Harngifte mit dem Resultat ihrer Versuche in 
cinen logischen Zusammenhang gebracht. Ausser franzósichen Forschern 
haben sich besonders die italienischen Pharmakologen und Kliniker mit 
diesem Thema beschüftigt, das im übrigen jedoch vielfach scharfe 
Gegnerschaft gefunden hat. Die heute vorherrschende Ansicht, die 
Urümie sei durch die Giftwirkung nicht einzelner, sondern aller schád- 
lichen im Harn vorkommenden Substanzen hervorgerufen, lehnt sich 
theilweise an der Gedankengang BovcHarp's an. 

Der Harn gesunder und kranker Menschen, sowie aller bisher unter- 
suchter Thierarten entfaltet stets im Thierversuch giftige, lebens- 
bedrohende und bei Ucberschreitung bestimmter Mengen letale Wirkungen. 
Die Versuchsanordnung bestcht vornehmlich in der intravenösen Injektion 
unveränderten oder neutralisierten, eingeengten Urins, bisweilen nach 
Ausfällung der Kalisalze desselben, oder scines alkoholischen Auszuges in 
wässriger Lösung; als Versuchsthier. dient meist das Kaninchen, seltener 
der Hund. Das Kaninchen ist für die Harnvergiftung bedeutend leichter 
empfinglich als der IIund (MarreT und Bosc 1893, BELATTI 1894). Intra- 
peritoneale Injektion (Dorro 1896) oder die subkutane Applikationsform 
(Bocci 1882) findet nur vereinzclt statt. Ais Mass der Harngiftigkeit dient 
die Urotoxie (Boucharp 1886) d.h. diejenige Menge des Urins, welche bei 
intravenöser Einführung ı Kilo Versuchsthier (Kaninchen) tötet. Die 
Bezichung der von 1 Kilo Versuchsthier in der Zeiteinheit producierten Uro- 


toxieen zum Gesammtvolum der Harnausscheidung stellt den urotoxischen 
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Coefficienten des Individuums dar. Der normale menschliche Harn tötet 
im Mittel zu 45 c.c. das Kilo Kaninchen (also 1 Urotoxie — 45 c.c.); 
ein Erwachsener erzeugt in 24 Stunden sovicl Harngift pro Kilo seines 
Körpergewichtes, als erforderlich ist zur Tötung von durschnittlich 
0,465 Kgr Kaninchen. Sein urotoxischer Coefficient ist also gleich 0,465 zu 
setzen. Nach 52 Stunden ist somit scin Coefficient — r,o, d. h. die in 
52 Stunden producierte Giftmenge reicht hin das eigene Gewicht lebender 
Materie zu töten. Ausser dem Harn des Hundes, ist der Harn der übrigen 
Thiere weit giftiger als der des Menschen. Zur Tötung cines Kilo Kaninchen 
sind nach GuiNARD 1893 vom kalifrcien Harn beim Hund 193 c.c., Mensch 
133 c.c., vom Harn des Meerschweinchens 35 c.c., Kaninchen 16 c.c., 
Katze 13 c.c. erforderlich. Der urotoxische Coefficient betragt fiir 
unveränderten Kaninchenharn 4,184 (CHARRIN und RoGER 1886), mithin 
das Zehnfache des Werthes, der für den Mensch Geltung hat. Die 
Differenzen in der Harntoxicität bei den einzelnen Thierspecies scheinen 
jedoch in einer gewissen Beziehung zu Ernährung zu stehen, da sie bei 
gleichmässiger Milchnahrung verschwinden (Cnarrin und RocER 1887), 

Auffallend ist die vielfach bcobachtete Konstanz, mit welcher der 
normale Organismus an seinem Coefficienten festhält, obwohl doch die 
Zusammensetzung der Harnflüssigkeit eine ausserordentlich variable zu 
sein pflegt. Unter pathologischen Verhältnissen werden erhebliche 
Schwankungen, oft von Tag zu Tage, beobachtet, so von CHARRIN und 
Rocer 1887 und von Tessier und Roque 1890 bei Nephritikern. Die 
Giftausscheidung ist jedoch, unter der Voraussetzung der gleichen Lebens- 
weise, nur für das betreffende Individuum, nicht für mehrere Glieder 
derselben Species konstant (ScHUPFER 1896). Der Coefficient soll nach 
GUINARD 1893 bei jungen, schwächlichen und auch bei den männlichen 
Thieren etwas klciner sein. Die von CHARRIN und RıcHE 1897 behauptete 
geringere Giftigkeit des Harns Ncugeborener, ist den Zahlen dieser 
Autoren nicht zu entnehmen, da sie hierbei keine Rücksicht auf das 
Körpergewicht genommen haben. Dic zu den verschiedenen Tageszeiten 
ausgeschiedenen Urinportionen sollen nach BoUcHARD 1886 verschiedene 
Intensität und auch Qualität in der Giftwirkung zeigen; der Nachtharn, 
namentlich zu Beginn der Nacht, ist weniger giftig. Beck 1898 hat diesen 
Befund nicht bestätigen können. Allseitig wird der Einfluss der Ernährung 
anerkannt. Die Toxicität ist am grössten bei reichlicher Fleischnahrung 
und wird durch rein vegetabilische Kost, namentlich aber durch die 
Milchdiát, merklich vermindert (CuanniN und ROGER 1887, CASCIANI 1896, 
Bisso 1896, AJELLO urd Cacace 1897); dagegen ist sie nach LAPICQUE 
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und MARETTE 1895 bei ausschliesslicher Milchdiät von 3—4 Litern per 
Tag unter gleichzeitiger Abnahme des Körpergewichts erhöht, nach 
CHARRIN und RockR 1887 erheblich herabgesetzt, nach Beobachtungen 
von AjrLLo und Soraro 1893 am Jlungerkünstler Succiı nicht deutlich 
verändert. 

Während der Zeit der Schwangerschaft und eine kurze Zeit nach 
ihrer Beendigung ist die Giftigkeit des Urins konstant herabgesetzt 
(CHAMBRELENT und DEMONT 1892 für den Mensch, LanapiE- LAGRAVE, 
E. Boix und J. No£ 1897 u. 1899 für Mensch und Meerschweinchen). 
Allerdings beobachtet van DER VELDE 1896 bei Kaninchen das Gegentheil 
einer Hypertoxicität und Güinarn 1893 erkennt für das Pferd einen 
Einfluss der Gravidität auf die Harngiftigkeit nicht an. Nehmen wir die 
Verminderung der Giftigkeit als Folge einer stärkeren Retention toxischer 
Stoffe im Organismus der Graviden an, so lässt sich ein hypothetischer 
Zusammenhang mit einigen typischen Beispielen der Autointoxikation, 
der Urämie und Eklampsie, konstruiren. Miissige Muskelaktion vermin- 
dert den urotoxischen Cocfficienten (Bovcirakp 1886, Casciani 1896) oder 
lässt ihn. unbecinflusst (Larıcour und MARETTE 1895); anstrengende 
cermüdende Thätigkeit steigert die Giftigkeit des Harns (Larigue und 
MARETTE 1895, Casciaxi1 1896, BENEDICENTI 1897), mit welcher auch eine 
Giftigkeitserhöhung des Schweisses parallel geht ('Ag&roiNG 1897); asphyk- 
tisch gemachte ITunde scheiden einen Harn von höherer Giftigkeit aus 
(AJELLO 1898), dasselbe ist auch unter der Einwirkung von Chloroform- 
inhalationen bei Mensch und Kaninchen beobachtet worden (VipAr 1896). 
Zusatz von Antipyrin zum Harn vermindert auffallendcr Weise seine 
Toxicität um fast 50 %/,, während durch den Zusatz anderer Stoffe, Strychnin, 
Koffein, Bromkali, Paraldehvd und namentlich des herzschädlichen 
Chloralhydrats, der urotoxische Cocfficient natürlich in die Flöhe getrieben 
wird (Mopınos 1895). Bedeutungsvoll erscheint die Beobachtung von 
ABELOUS 1896, dass durch den Zusatz von Kaliumpermanganat die 
Giftigkeit des Urins eine bedeutende Herabsetzung erfährt. 

Ganz besonderes Interesse wird man den Beobachtungen über 
Harngiftigkeit in allen jenen Fällen schenken, in denen die vermutete 
Entgiftung des Körpers, experimentell eder klinisch, gelitten zu haben 
scheint; namentlich Leber und Niere gelten für die Organe, welchen 
vorzugsweise die Zurückhaltung und Ausscheidung der cirkulierenden 
Giftstoffe zugeschrieben wird. Weiterhin kommen auch noch Thyreoidea 
und Nebenieren in Betracht. 


Schaltet man die Leber durch. allmühlichen Verschluss der Pfortader 
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oder durch Herstellung einer Verbindung von Pfortader und Cava inferior 
bei Hunden, aus dem Kreislauf aus, so nimmt die Toxicıtät des Harns 
deutlich zu (Bısso 1896, SCHUPFER 1896), während der Dauer der 
Intoxikation dagegen bedeutend ab. Ikterischer Ilarn ist stets hypertoxisch 
(FeLrz und EHRMANN 1886-87, SURMONT 1892, BELATTI 1895); selbst beı 
Graviden mit Urobilinurie ist die Giftwirkung des Harns höher als normal 
(Lapapie-LaGrave, Boix und No£ 1899). Alle Erkrankungen der Leber, 
welche eine anatomische, funktionsvermindernde Läsion des Organs zur 
Ursache haben, wie z. B. die Cirrhosis atrophicans der Alkoholiker, 
Carcinom, manche Formen des chronischen Ikterus etc., haben erhöhte 
Giftigkeit des ausgeschiedenen Urins im Gefolge (Rocer 1887, DUPRÉ 1891, 
CHARRIN 1892, RENDU 1892, SURMONT 1892, VILLETTI 1803, BELATTI 1894); 
der Grad der Ilypertoxicität soll sogar in direktem Verhältnis zur Schwere 
der Funktionsstörung stehen, und ein prognostisch werthvolles Zeichen 
darstellen. Bei Stauungsleber, hypertrophischer Lebercirrhose der Alko- 
holiker und bei infektidsem Ikterus ausser zur Zeit der Krise ist der Ffarn 
hvpotoxisch oder normal (SURMONT 1892). 

Bei Erkrankungen der Nieren ist der urotoxische Coefficient erhóht 
(FeLTz und EHRMANN 1887, TEissiER und ROQUE 1890, GOTHEINER 1897), 
(Steigerung der Milchsäure im Blut des urämischen IIundes), ferner nach 
AJELLO und CACACE 1897, VOLLHARD 1897, cine Ausnahme bildet die 
interstitielle Nephritis. Die prognostische Beurtheilung soll sogar weniger 
von der Menge des ausgeschiedenen Albumens, als vielmehr von der Höhe 
des urotoxischen Coefficienten abhängig gemacht werden (TEissiER und 
Rogue 1890); der günstige Einfluss der Milchdiät wird von AjeLro und 
Cacace bestätigt. In der Eklampsie ist der Harn nach den Anfällen nicht 
nur gelegentlich in seiner Toxicität gesteigert, sondern enthält auch 
zuweilen einen Körper der intravitale Blutgerinnung veranlasst (Vor..- 
HARD 1897). Thyreodektomirte Ilunde scheinen im allgemeinen erhöhte 
Harngiftigkeit zu zeigen ( MasoiN 1896, entgegen GoDarD und SLOSSE 1893). 
Bei der Addison’schen Krankheit verhält sich der urotoxische Coefficient 
so gut wie normal und ist nur einmal bei gleichzeitiger Oligurie mehrfach 
grösser als normal (Corasanrı und BELarri 1894); nach MEYER 1897 ist 
der Harn jedoch weiniger giftig als normal. Bei Epilepsie und IIvstero- 
epilepsie (Bosc 1897) wird in der Regel beobachtet, dass der Giftig- 
keitsgrad ın einem bemerkenswerten Verhältnis zu den Attaquen stcht. 
Er ist kurz vor den Anfällen, während derselben und eine ganz kurze 
Zeit darauf erhöht, um dann allmählich wieder zur füheren Höhe 


zurückzukehren (FERE 1890, Marrer und Bosc 1896, Bosc 1897, 
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LuxiN 1898). Letztere scheint im Allgemeinen von der Norm wenig 
abzuweichen (DEeNv und CHouprE 1800), nach den andern Autoren bleibt 
sie ein wenig hinter der Norm zurück. Bei der Werlhof'schen Krankheit 
finden CARRIÈRE und GIBERT 1897 die Toxicität stark erhöht. Diabetischer 
Harn ist nicht giftiger als normaler (FerLrz und EHRMANN 1886-87); sein 
Verhalten im komatösen Zustand scheint leider noch nicht geprüft worden 
zu sein. Die Krebskranken, deren lokales Leiden unter dem Einfluss 
unbekannter schädlicher Momente rasche Rachexie im Gefolge hat, und 
so ein Krankheitsbild hervorruft, das dıe Symptome einer chronischen 
Selbstvergiftung ausgeprägt hervortreten lässt, scheiden, im Gegensatz zu 
Kranken mit gutartiggen Tumoren (Gatvpier und HiLT 1895) einen Harn 
aus, dessen Giftigkeit konstant in erheblichem Masse erhöht gefunden 
wird (FeLTz 1887, Gaupier und Hırr 1895, CasrELLI 1896, MEYER 1897). 
Lezterwähnter Autor beobachtet dagegen im Koma carcinomatosum eine 
bedeutende Verminderung der Harngiftigkeit, während zu gleicher Zeit 
die Giftigkeit der Milz deutlich steigt. Bei Tetanus ist es erwiesen, dass 
das von den Bacillen producicrte tetanisierende Toxin in den Harn 
übergeht, die Giftigkeit dessclben stark erhöht und bei intravenöser oder 
subkutaner Injektion die Versuchsthicre unter den Symptomen des Tetanus 
tötet (BOUCHARD, PaLcoNE 1892, BruscHETTINI 1892, Vurpius 1893, 
Bosc 1897). Bei einer üáhnlichen Infektionskrankheit, der Diphterie, deren 
Krankheitsbild gleichfalls in erheblichem Umfang durch bakterielle 
Stoffwechselprodukte charakterisiert ist, liegen anscheinend diesbezügliche 
Untersuchungen noch nicht vor (AnNozax 1898, hat erhóhte Giftigkeit 
der Milch bei Diphterickranken beobachtet). 

Es würde zu weit führen cinzugehen auf die zum Theil sehr wider- 
spruchsvollen Untersuchungen der Ilarntoxicität bei Ficber (LÉPINE und 
AUBERT 1835, FELTz und EHRMANX 1856-87, GASPARINI 1890, RocER und 
GAaUME 1890. Nannorti uud BacioccHi 1894), Malaria (Borrazzu und 
PENSUTI 1894) Variola (AucHé und JoncHEREs 1894), Cholera (Bosc 1895), 
Lepra (FisicHELLA 1893, CHATINIÈRE 1594, T'HOREL 1895, CARRIÈRE 1897), 
Anümieen (Ferrz und EHRMANN 1887, PICCHINI und Conti 1893-94), 
Geisteskrankheiten (Matxrer ct Bosc 1893, Marro 1894, BRUGIA 1894, 
Dorro 1896, MAavroJannıs 1897), einigen Dermatosen (CoLOMBINI 1897), 
Aktinomykosis (Meıs und ParascaxpoLo 1898), tuberkulöser Adenie und 
Leukämie (AUCHÉ ET CARRIERE 1896), auch bei Filaria immitis bei 
Anwesenheit der Filarialarven im Blut des Hundes (Cavazzını 1892). 

Wie schwer es in vielen Fällen ist auf dem Boden realer Thatsachen 


zu bleiben, und wie leicht die Verführung statt vorsichtig die Ergebnisse 
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einer mindestens anfechtbaren Versuchsanordnung zu registrieren, cin 
gefälliges Kartenhaus von Hypothesen zu errichten zeigt z. B. COLOMBINI. 
Da bei Ekzema madidans die Toxicität des Harns in den allerdings 
zahlreich beobachteten Fällen konstant vermindert ist und nach Heilung 
der Dermatose zur normalen Höhe wieder ansteigt, ist die Haut vorwie- 
gend der Ausscheidungsort der circulicrenden Toxine und das Eczem selbst 
nur durchdie allzustarke lokale Ausscheidung der Giftstoffe hervorgerufen. 
Bei Hautkrankheiten z. B. der Ichthyosis, welche der Giftelimination 
durch die Haut hinderlich sind, ist die Harngiftigkeit dafür stark 
erhöht. 

Als Quellen der Harngiftigkeit betrachtet BoucHaRrnD ausser der unvoll- 
ständigen Oxydation in den Geweben, den mineralischen und anderen 
Bestandtheilen der Nahrung und der Gallensekretion namentlich die 
Fäulnisprocesse, welche sich im Darmkanal abspielen und deren lösliche 
Produkte resorbirt und durch die Nieren wieder ausgeschieden werden. 
In der That scheint eine ganze Reihe von Beobachtungen für den kausalen 
Zusammenhang von Darmfäulnis und Harngiftigkeit zu sprechen. Bei 
Milchdiät, welche allerdings auch die Zufuhr der Kalisalze herabsetzt, 
sinkt der urotoxische Coefficient und gleichzeitig auch die Intensität der 
Darmfäulnis, gemessen durch Bestimmung der Aetherschwefelsäuren und 
des Indikans. Auch der Nephritiker befindet sich bei Milchnahrung am 
wohlsten. 

Indikanreiche Harne, wie sie z. B. bei Geisteskranken häufig 
beobachtet werden, zeigen erhöhte Toxicität (PELLEGRINI 1897); auch 
Harne mit viel Actherschwefclsiuren sind besonders giftig (RoviGHI 1893); 
Gebrauch eines abführenden Wassers setzt die Menge der Aetherschwefel- 
säuren und die Giftigkeit des Harnes und Kothes herab (Cascıanı 1897). 

Die Giftwirkung der Actherschwefelsäuren sowie der andern aroma- 
tischen Fäulnisprodukte, und ihre Menge im IIarn ist zu gering, um in 
ihnen die gesuchten Harngifte direkt zu vermuten. Ein weiterer 
Beziehungspunkt zwischen Darmfäulnis und Harngiftigkeit besteht 
vielleicht darin, dass auch die Menge des Ammoniaks einen gewissen 
Einfluss auf die Intensität der Giftwirkung auszuüben scheint. 

Die Versuchung einen inneren Zusammenhang beider Factoren zu 
konstruiren, liegt um so näher, wenn wir die besonders nervösen 
Erscheinungen der Antointoxikation, ausgehend von leichteren oder 
schwereren Störungen der Darmfunktion, berücksichtigen. Ein sicherer 
Beweis steht noch aus. Vielleicht wäre die Warscheinlichkeit eines solchen 


gesichert, wenn es gelänge durch chemische Darmdesinfektion ohne Aenderung 
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der Ernährung und der andern in Betracht kommenden Momente, die 
Harngiftigkeit bemerkbar zu beeinflussen. 

In dieser Richtung sind leider nur wenige Versuche angestellt 
worden, die sich überdies nur mit pathologischem Harn befasst haben. 
CHARRIN 1857 äussert sich zwar zuerst dahin, dass eine Verminderung der 
Gihrungsprozessse durch Darmdesinfektion die Harngiftigkeit herabsetze, 
giebt jedoch keinerlei ausiführlichere Besprechung, welche aufthatsächliche 
Versuche schliessen liesse. Roote und WEILL erzielen bei Typhus durch 
Axtibyrin cine deutliche Hypotoxie, welche nach Aussetzen des Medika- 
ments nicht bestchen bleibt, sondern dem Gegentheil Platz macht. In 
Gegensatz hierzu soll nach MarorrE 1890 Naphthol die Harntoxicitaét des 
Tvphuskranken dauernd, auch nach Aussetzen des Mittels, auf einem 
niedrigen Niveau halten. Diese wenigen Angaben genügen nicht einen 
kausalen Konnexsicher zu stellen, zumal die beiden angewandten Substanzen 
durchaus nicht als wirksame Darmdesinficientien allgemein anerkannt 
worden sind. 

Dass die Liweissfäulnis im Darm, wenn auch vielleicht die wichtigste, 
aber doch nicht die einzige Quelle der Harngiftigkeit darstellen kann, ergiebt 
sich aus dem Einfluss, den übermässige Körperbewegung, Exstirpation der 
Schilddrüse und eine Reihe von pathologischen Prozessen ausüben. 

Es wire vorcilig an der Hand dieser an Widersprüchen so reichen 
Ucbersicht experimenteller und klinischer Beobachtungen einen kritischen 
Standpunkt einzunehmen, sich für die Frage nach dem Vorhandensein 
oder Nichtvorhandenscin wirksamer Giftkörper im Harn zu entscheiden 
und eventuell ihren Ursprung zu erforschem, bevor wir nicht das wechsel- 
volle Bild der. Urinintoxikation an den benutzten Versuchthieren in seine 
einzelnen Phasen zergliedern können und die Versuchsanordnung selbst 
einer eingehenden Beleuchtung ausgesetzt haben. Erst dann wird es 
möglich scin, nachdem wir noch die einzelnen bekannten Substanzen des 
Harns der Reihe nach auf ihre spezifische \Virksamkeit hin geprüft haben, 
die Frage der Harngiftigkeit zu erörtern, ohne den festen Boden bekannter, 
d. h. als richtig angenommener Thatsachen, zu verlieren. 

Das Gesamtbild der Intoxikation ist sehr verschieden, je nachdem wir 
den Urin unverändert, oder seinen in Alkohol löslichen, beziehungsweise 
unlöslichen Antheil injicicren. Das charakteristische Symptomenbild bei 
der intravenösen Injektion des unveränderten (nur mit Natriumbicarbonat 
neutralisirten) Harns besteht in starker Myosis, Verlangsamung der 
Respiration nach vorheriger Beschleunigung, Polyurie, oft zugleich 


Diarrhoe, zunehmender Lähmung des motorischen Gebietes, Herabsetzung 
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der Körpertemperatur, Somnolenz, Erlöschen der Reflexerregbarkeit, 
Athmungsstillstand, schliesslich Herzstillstand ohne Konvulsionen. 

Das Bild der Harnvergiftung muss, wenn anders es überhaupt in 
eine so wesentliche Beziehung zur urämischen Intoxikation gebracht 
werden darf, dem Symptomenkomplex gleichen, dem wir bei der klinischen 
Beobachtung der Urämie oder bei der experimentell erzeugten Urämie 
der Thiere gegenüberstehen. Die Krampfanfälle, welche beim Menschen 
in den Vordergrund der Erscheinung treten, werden bei Hund und 
Kaninchen nach Herausnahme der Nieren oder Unterbindung der Ureteren 
nicht ausgelöst (LıMBEcK 1892, entgegen FELTzZ und RıTTEr 1881), bei der 
Harninjektion sind sie kein konstantes und besonders charakterisches 
Moment. Die übrigen cerebralen Erscheinungen lassen sich natürlich im 
Thierversuch nicht kontrolliren, mit Ausnahme des komatösen Zustandes; 
dementsprechend zeigt auch das urämische Thier deutlich zunehmende 
Narkose und Lähmung, analog, der Somnolenz und motorischen Para- 
lysie nach Harninjektion. Die Pupillen sind während des eklamptischen 
Anfalls erweitert, während der chronischen Urämie oft sehr eng. 
Daten über den Pupillenzustand bei operativer Urämie habe ich nicht 
gefunden. Die Myosis nach Harninjektion ist kein sicheres Symptom der 
Harngiftwirkung und kann eventuell durch Salzwirkung bedingt sein. 
Temperaturabfall wird in allen 3 Fällen beobachtet. Die Respiration des 
Urämikers ist zuweilen sehr ticf und beschleunigt, beim urämischen Thier 
verlangsamt und vertieft, nach Harninjektion Anfangs beschleunigt, dann 
verlangsamt. Der Puls, beim Urämiker langsam und hart, während der 
Konvulsionen klein und frequent, ist auch beim Thier in der letzten 
Periode der Vergiftung verlangsamt neben sehr grossem Pulsvolumen, 
nach Harninjektion beschleunigt. Diurese fehlt natürlich beim urämischen 
Mensch und Thier. 

Dem alkohollóslichen Theil des Urins kommen besonders die schlaf- 
machende Wirkung, Koma, Diurese und cine of erhebliche Salivation zu, 
dagegen fehlen die Symptome der Myosis undt Teinperaturerniedrigung. 

Der alkoholunlösliche, also meist aus anorganischen Stoffen zusam- 
mengesetzte Theil des Harns, bewirkt Myosis, Konvulsionen und die 
Abnahme der Temperatur (CHARRIN 1887). HıJman van DEN BERGH 
vermisst die Symptome des alkohollóslichen Theiles. Bei Trennung des 
Harns durch die Dialyse findet Rocer 1894 die nicht dialysirenden 
Substanzen erheblich giftiger; auch Benedicenti 1897 findet sie starker 
wirksam und sieht unter ihrer alleinigen Einwirkung, Temperatursteige- 


rung cintreten. Die Beobachtung Boccuagp's 1586, dass Tag- und 
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Nachtharn nicht nur ın der Intensität der Giftwirkung, sondern auch in 
ihrer Qualität sich derart unterschieden, das dem Tagharn vorzugsweise 
eine krampferregende, also gleichsam aus dem Schlaf erweckende Wirkung 
zukomme und die Giftwirkung beider zussammen wegen ihrer antago- 
nistischen Eigenschaften nur 2/3 der Giftwirkung beider Portionen einzeln 
betrage, kann von andern Autoren (BEck 1898) nicht bestätigt werden. 

Unsere Kenntnisse über die Wirkung des Gesammtharns auf das 
centrale Nervensystem erfahren dadurch eine gewisse Verwirrung, dass 
nach manchen Autoren (IlıJman VAN DEN BErcu 1896 beim Menschenharn 
und CHARRIN ct ROGER 1886 konstant bei Kaninchenharn) ausgesprochene 
klonische oder tetanische Krämpfe des Versuchstieres ausgelöst werden. 
Die lähmende Einwirkung auf die Motilttät setzt sich aus einer kurare- 
artiren Lähmung der Erregbarkeit der motorischen Nerven (Bocci 1882 
am FroscH) und der direkten. Reizbarkeit der Muskeln zusammen 
(ABEL.oUS 1896), von denen auch der Herzmuskel mitafhciert wird. 

Die temperaturhcrabsetzende Wirkung ist den nicht dialysirenden 
Theilen des Harns eigen; die dialysierenden wirken meist temperatur- 
steigernd (RoGER 1894). Der anfänglichen Temperaturherabsetzung nach 
Injektion des Gesammtharns folgt ein hyperthermisches Stadium (RoGER 
1894), während die Harnfarbstoffe das entgegengesetzte Verhalten zeitigen 
sollen (Maırer und Bosc 1891). Als Grund der häufig sehr erheblichen 
und direkt lebensgefährlichen Abkühlung vermutet BOUCHARD eine noch 
unbewiesene Verminderung der Wärmeproduktion. Es liegt näher die von 
demselben Autor beobachtete Thatsache, dass die oberflächlichen Gefässe 
eine extreme Erweiterung erfahren, also eine Steigerung der Wärmeabgabe 
(neben der experimentellen Abkühlung auf dem Operationstisch) zur 
Erklärung heranzuzichen. 

Allgemein wird die lähmende Einwirkung auf das Herz anerkannt, 
doch pulsirt das Herz nach Thoraxöffnung noch eine kurze Zeit, nachdem 
die Respiration bereits zum Stillstand gekommen ist. Künstliche Durch- 
blutung des isolirten Herzens mit Urin hat zuerst cine grössere 
Ausdehmung und Verlangsamung der einzelnen Herzkontraktionen, 
dann schliesslich völligen Stillstand im Gefolge (Lusinı 1894). Diesen 
Durchblutungsversuchen nach der Methode Roy und WiLLIams ist jedoch 
in diesem Falle jede Bewciskraft abzusprechen, da das volkommen isolirte 
Herz jeglicher Verthcidigungsmittel gegen die hypertonische Salzlésung 
des Urins entbehrt, dic ihm sonst in Nieren, Darm etc. zur Verfügung 
stehen. MainEgT und Bosc 1891 erklären die Beschleunigung der Cirkulation 


als Wirkung der Natriumsalze. In einigen Fällen macht sehr giftiger 
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eklamptischer Harn sogar intravitale Gerinnungen (VoLLHARD 1897); 
vielleicht ist eine solche Wirkung auch bei normalem Harn vorhanden und 
nur der Aufmerksamkeit der Beobachter bisher entgangen. Gewisse 
Extraktivstoffe des Harns sollen anämisirend wirken (Vannı und SILVESTRI 
1894). Durch ein künstliches Gemisch. von. Harnstoff.Chlornatrium- 
Chlorkali gelingt es dieselben Wirkungen auf das Herz hervorzurufen, die 
der Gesammtharn erzeugt (HijMAN VAN DEN BERGH 1896). 

Die diuretische Wirkung, ein Symptom der alkohollöslichen Bestand- 
theile des Urins, ist auch nach vollständiger Entfernung des Ilarnstofts 
noch zu verzeichnen (Brucia 1894) und wird auch durch das künstliche 
Gemisch HijMAN vax DEN BeErGH’s erzielt und zwar in steigendem 
Verhältnis mit der Abnahme der Kaliumsalze. Entfärbung durch Thier- 
kohle vermindert die Diurese (Maırer und Bosc 1891). Gewissen 
menschlichen Urinen sollen sogar antidiuretische Wirkungen zukommen 
(FRENKEL 1894, H1JMAN VAN DEN BERGH 1896) Nicht selten wird die Niere 
ernstlich geschädigt. BoucHarD beobachtet, wenn auch nur selten, eine 
leichte vorübergehende Nephritis; CHARRIN und RoczR 1887 registrieren 
nach manchen pathologischen Harnen das ziemlich háufige Auftreten von 
Hämaturie. 

Die pupillenvereggende Kraft der Urins nimmt bei Zunahme der 
Toxicitit an Wirksamkeit ab (BoucHaRD 1884). Sie kommt dem in 
Alkohol lóslichen Harntheil zu, und wird nach Entfiirbung des Urins mit 
Kohle vermindert (Mairet und Bosc 1891) oder vollständig aufgehoben 
(BoucHarD 1886), ebenso durch Siedehitze, aber nicht durch Erwärmen 
auf 80°. Während man bisher namentlich die Farbstoffe für die Träger 
eines ımyotischen Prinzips hielt, zeigte HıJman van DEN BERGH (1896 und 
1898), dass man eine Verengerung der Pupillen auch durch Injektion 
koncentrirter Salzlösungen oder künstlicher Harnstoff- Chlornatrium- 
Chlorkali- Gemische hervorrufen kann. Damit verliert dies Symptom ganz 
wesentlich an Interesse, das man ihm früher in besonderem Masse 
entgegengebracht hat. 

Bevor aus einem Versuch, und wären seine Resultate auch noch so 
eindeutig und konstant, Schlüsse von überzeugender Beweiskraft gezogen 
werden können, muss die Versuchsanordnung selbst einwandsfrei sein 
und vor allem, das Mitwirken störender Nebenumstände nach Moglich- 
keit ausschliessen. An diesem Punkte hat die Lehre von der Harngiftigkeit 
ihre schwache Stelle, deren Bedeutung erst ziemlich spät erkannt worden 
ist (HijMaN VAN DEN Beran 1896). Die Methodik der intravenösen 


Harninjektion, welche BoucHarp und seine Nachfolger mit nur geringen 
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Abänderungen in Anwendung brachten, muss so schwere Bedenken 
hervorrufen, dass der Gewinn irgend welcher positiver Ergebnisse im 
Sinne der Theorie von der urämischen Antointoxikation theilweise in 
Frage gestellt wird. Die Ungunst der Verhältnisse, welche bisher trotz 
vielfälüger Bemühungen das Auffinden giftiger Principien des Harns 
vereitelten, zwingt uns den Harn selbst nach mehr oder weniger in 
Betracht kommenden. Moditikationen seiner ursprünglichen Zusammen- 
setzung als Versuchslösung zu gebrauchen. 

Schon die Nothwendigkeit ausserordentlich grosse Flüssigkeitsmengen 
in die Blutbahn direkt einführen zu müssen — so muss z. B. Guixanp nach 
Entfernung der Kalisalze vom IIundeharn 193 c.c. und vom Menschen- 
harn 133 c.c. pro Kilo Kaninchen injieiren, um letalen Effekt zu 
erziclen — stellt einen gewissen Uebelstand dar. Allerdings entledigt sich 
der Organismus, vor allem durch reichliche Diurese sehr rasch. dieses 
aussergewoóhnlichen. Mehrs an. Wasser, aber es besteht doch die Gefahr, 
dass der Injektionsverlauf an Gleichmässigkeit verliert und schon durch 
seine lange Dauer das Eintreten misslicher Zufälle begünstigt. Durch die 
rasche Diurese werden auch die noch unbekannten Giftstoffe selbst zu früh 
aus dem Körper entfernt, bevor sie noch zur rechten Wirksamheit für den 
Versuch gekommen sind. Dadurch wird die Genauigkeit des Experimentes 
natürlich. ebenfalls beeinträchtigt werden. Bei der Anwendung sehr 
verdünnter Giftlösungen verliert jede quantitative Bestimmung erheblich 
an Werth und Zuverlässiekeit. Die individuellen Verschiedenheiten der 
einzelnen Versuchstiere kommen viel mehr zur Geitung und lassen je nach 
der Resistenzkraft des Organismus und dem Zustand der Elimination- 
organe Ditferenzen in der Giftigkeitsbestimmung zu, welche die gewöhn- 
lichen individuellen Schwankungen bei Injektion koncentrirterer Lósungen 
in beträchtlichem Ulmfange überschreiten. Im übrigen spielt der Wasser- 
gehalt des Urins wohl nur cine ganz untergeordnete Rolle. Eindampfen 
macht den Urin toxischer, wenn auch der Grad der Einengung und die 
Vermehrung der Giftigkeit nicht immer genau proportional zu gehen 
scheinen. 

Diese Thatsache, dass z. B. ein auf den vierten Theil des anfänglichen 
Volums eingeengter Harn nicht in derselben Menge 4 mal stärker wirkt 
ist leicht erklärlich, wenn wir bedenken, dass der Salzgehalt des Urins 
nicht gleich geblieben ist, sondern durch den Wasserverlust eine. starke 
procentuale Erhöhung erfahren hat. Der Harn ist aber auch in unvcrän- 
dertem Zustand als eine Salzlösung aufzufassen, deren physikalische 


Wirkungen auf die Salzlösung des Blutes cine ebenso grosse Aufmerksam- 
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keit verlangen wie seine chemischen Giftwirkungen (H1JMAN VAN DEN 
BERG 1896). Der Salzwerth des Urins, aus der Gefrierpunktbestimmung 
berechnet, entspricht nur in seltenen Fällen dem einer mit dem Blut 
isotonischen, also 0,9 9 Kochsalzlòsung. Der Harnstoff, dessen procen- 
tuales Verhältnis ein menschlichen Harn auf durschschmittlich 2 0% zu 
veranschlagen ist, hat einen erheblichen Einfluss auf die Festigkeit, mit 
der das Ilämoglobin vom Blutkörperchen festgchalten wird. Chlornatrium 
des Harns, in demselben durschschnittlich zu etwa 1,0 /, enthalten, weicht 
in seiner Koncentration von dem der physiologischen Lösung nur wenig 
ab, aber die relative Menge aller anorganischen Bestandtheile beträgt 
ctwa 1,8 %, und die der anorganischen Bestandtheile plus Harnstoff etwa 
3,7 °/o. Die Phosphate können allerdings ausser Acht gelassen werden, 
da sie die Isotonie des Blutes nicht ändern; ihnen wie den Sulfaten 
werden, vielleicht wegen ihrer schweren Diftusionsfähigkeit die Durchfälle 
zugeschrieben, die wir auch bei der Harninjektion zu registriren haben. 
Die Nieren regulieren durch stärkere Diuresc den veränderten Salzgchalt 
des Blutes, zumal besonders Harnstoff und Kochsalz noch harntrı ibend 
wirken. Die osmotische Spannkratt, welche zwischen Erythrocyten und 
Plasma sonst besteht, erfihrt cine abrupte Aenderung die weder die 
Activität des Hämoglobins, noch das Verhalten der Erythrocyten unbeein- 
flusst lassen kann. Diesen rein physikalischen Vorgang kann man schwer 
in seiner Gesammtwirkung übersehen und um so weniger als konstanten 
Faktor anerkennen, da er bei der wechselnden Zusammensetzung des 
Urins, von Tag zu Tage sich ändert! 

Schliesslich muss gegen die Versuchsanordnung Bovcuanp's noch der 
gewichtige Einwand erhoben werden, dass sie in ihren. Ergebnissen uns 
ein Vergiftungsbild zeigt, das durch die Wirkung der physiologischen 
Harnbestandtheile wesentlich modificirt und verschärft scin wird; bei 
dem derzeitigen unbefriedigenden Stand unserer Kenntnisse über das 
Harngift lässt sich die Mitanwesenheit physiologisch differenter Larnele- 
mente durchaus nicht vermeiden. Wir müssen die Wirksamkeit der 
letzteren bei allen Versuchen um so mehr berücksichtigen, da sie einmal 
einen bedeutenden, viclleicht sogar den bedeutendsten Antheil an der 
Gesammtgiftigkeit des Harns in Anspruch nehmen und andrersceits unter 
ihnen vielleicht der gesuchte spezifische Träger des Harngiftes zu finden ist. 

Der geringe Aciditätsgrad des normalen Harns hat keinen bemerkens- 
werthen Einfluss; die Neutralisation mit Natriumbikarbonat ändert die 
Giftigkeitsintensität desselben Harns nicht. 


Auch die flüchtigen Substanzen des Harns, die Riechstofte cte., 
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bedingen die ITarngiftigkeit nicht; allerdings wird vereinzelt beobachtet, 
dass Kochen die Toxicitit stark herabsetzen kann (MEYER 1897). 

Ebenso fehlen Beziehungen zwischen specifischem Gewicht und der 
Giftigkeit des Harns (BERNARD 19co). Diabetischer Harn ist trotz seiner 
erhöhten Dichte nicht giftiger als normaler; die erhöhte Toxicität des 
febrilen Harns steht in keinem Verhältniss zu der Steigerung seines 
spezifischen Gewichts. 

Dagegen übt die wässrige Lösung der Harnasche, deren Beziehungen 
zur llIarngiftigkeit nur wenige (LarıqguE und MAR«:TTE 1895) überhaupt 
nicht anerkennen, bei intravenöscr Injektion starke toxische Wirkung aus. 
Dieselbe entspricht zwar nicht ganz, aber doch wenigstens in grossen 
Züsen dem Bild der Harnvergiftung und steht letzterer an Intensität so 
wenig nach, dass manche Autoren die Gesammtgiftigkeit des Harns seinen 
Gehalt an mineralischen Stoften zuschreiben. Jedenfalls ist jedoch ein sehr 
erheblicher Bruchtheil der Toxicitüt der Wirkung der anorganischen Harn- 
bestandtheile beizumesscn; STADTHAGEN leitet 80—85 0/, der Ilarntoxicität 
von der Wirkung der Asche ab. Von den mineralischen Komponenten des 
Urins nimmt namentlich das Kali, was die toxische Wirkung anbetrifft, 
eine hervorragende Stelle ein. Die Injektion künstlicher Harnstoff- 
Kalilösung (Bonarpı 1891) oder Harnstoff-Kali-Kochsalzlösung (HıJman 
VAN DEN BERGH) macht das gleiche Vergiftungsbild wie der Urin; ihre 
Wirkungsintensität steht zu dem Gehalt an Kalı in dircktem Verhältnis. 
Ein grosser Theil der Giftwirkung — er wird beim Menschenharn fast ganz 
willkürlich von BOUCHARD auf 20—33 9%, von CHARRIN und RoGER auf 
45 9/5, beim Kaninchen auf 75—80 °/o, bci Hund und Meerschweinchen 
auf 70—80 0}, der Giftigkeit des unveränderten Ilarns veranschlagt — ist 
weiter nicht als kaliwirkung. 

Der Harn derjenigen Tierspecies, welche wegen ihrer Nahrungs- 
auswahl grössere Mengen Kali ausscheiden, wie z. B. die Kaninchen, übt 
eine grössere Giftigkeit aus. Die Urotoxie des Harns von Neugeborenen, 
welche unter dem Einfluss der kaliarmen Milchnahrung wenigstens in 
ihren absoluten Werthe (8o— 100 c.c.) vermehrt, deren absoluter Giftig- 
keitsgrad somit herabgesetzt ist, gewinnt nach Ersatz der Milch durch 
den kalireichen Kakao den normalen absoluten Werth des Erwachsenen 
(Charrin und RicuE 1897). In der Inanition und im Fieber, zehrt das 
Individuum vom Kalireichtum des eigenen Gewebes. Nimmt man mit 
HERRINGHAM (1899) pro Kilo Kaninchen 0,14—0,21 gr. also im Mitte] 
0,18 gr. Kalisalz als letale Dosis an, dann ergicbt sich, dass ein Kaninchen, 


bei einer durchschnitlichen Ausscheidung von 0,55 gr. pro Kilo seines 
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Kórpergewichtes, 3.055 Kilo Kaninchen allein durch seinen Kaligehalt 
tóten kann ; dass wären 73 »/; der gesammten Harngiftigkcit. Nehmen wir 
beim Menschen 2,5 gr. als mittlere tägliche Ausscheidungsgrösse der 
Kalisalze an, also durschmittlich 0,0384 gr. pro Kilo Körpergewicht, dann 


würde die tägliche Kaliausscheidung hinreichen, um nur 0,213 Kilo 


Kaliausscheidung Urotoxic des Urotoxischer Cocthcient 
pro Kilo in 24 Stunden unveränderten Harns 

Kanınchen o, 55 gr. I4—16 c.c. 4,184 
Mensch 0,0384 gr. CA 40 C.C. 0,461 

Toxische Kraft In */, des urotoxischen Urotoxic des vom 

der tighchen Kalimenge Coctlicienten Kalı beireiten Harns 

Kaninchen 3,055 gr. 73 0/0 90 C.C. 
Mensch 0,213 gr. 46 9j0 133 e.c. 


Versuchstier pro Kilo Mensch zu töten. Das sind 46 °/, des urotoxischen 
Coefhicienten, der für den unveränderten Harn von BoucHarD berechnet 
ist. Schon hieraus ersicht man, dass es nicht richtig ist die Giftigkeit 
des Harns allein auf seinem Gehalt an. Kali zu begründen. Wenn man 
dem Urin durch Behandlung mit Weinsáure und nachherige Füllung mit 
Kalciumkarbonat seine KRalisalze entzieht, dann zeigt auch dieser Harn 
eine allerdings bedeutend verminderte Toxicität. Die wässrige Lösung 
der alkoholléslichen Bestandthcile des Harns, in welche die Kalisalze nur 
zu einem geringen Grade tibergegangen sind, entfaltet ebenfalls deutliche, 
wenn auch geringere Giftwirkungen. Der Gehalt des Blutes an Chlorkali 
ist bei dem durch operative Massnahmen, Nierenexstirpation oder Ureteren- 
unterbindung urämisch gemachten Ticre, wenigstens zu Lebzeiten nicht 
vermehrt (v. LiwBECK : Zur Lehre von der urämischen Intoxikation, 1892, 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Dd. 3o, S. 180); erst nach dem 
Tode konnte eine Vermehrung von FErrz und Ritter, 1881, und von 
LiwBECK konstatirt werden. Auch beim urämischen Menschen vermisst 


HonBaczEwski 1883 im Blut eine Zunahme der Kalı oder irgendwelcher 


anderen Salze. Trotz dieser Ergebnisse ist natürlıch die Möglichkeit einer 


vornehmlichen Kalivergiftung in der Urämie nicht ganz auszuschliessen. 

Aus leicht begreiflichen Gründen hat man jedoch die toxischen 
Prinzipien des Harns vor allem unter den organischen Harnelementen 
suchen zu müssen geglaubt. Namentlich der Harnstoff wurde von vielen 
Sciten verantwortlich gemacht, ja, manche gehen so weit (SCHIFFER) den 
letalen Ausgang lediglich als Wirkung des Harnstoffs hinzustellen. Dic 
Angaben über die toxischen Eigenschaften des Harnstoffs lauten sehr 
verschicden, zudem scheint auch die angewandte Koncentration der 


Lösung nicht ohne Einfluss auf das Resultat der Versuche zu sein. Dass 
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manche Autoren eine nicht unerhebliche Giftigkeit des Harnstoffs heraus- 
zurechnen glauben, ist nicht verwunderlich, da sie die Versuchstiere durch 
vorherige Entwässerung oder gar durch Unterbindung der Ureteren an 
der so prompten Elimination durch Diurese gehindert und damit die 
Reinheit des Versuchs, durch einen schr störenden Faktor getrübt haben. 
Allerdings muss zugegeben werden, dass mit dieser Verhinderung der 
Diurese die Analogie mit den Verhältnissen bei der klinischen Anurie 
gewahrt wird. Im allgemeinen verträgt der Organismus vermöge der rasch 
einsetzenden Diurese sehr grosse Dosen, wofern nicht die Koncentration 
so hoch bemessen wird, dass die Aenderung der osmotischen Verhältnisse 
in den Vorder- grund tritt. Rechnen wir mit BoucHARrD 6,31 gr. Harnstoff 
als die nicht zu hoch gegriffene durchschnittliche letale Dosis pro Kilo 
Tier, dann dürfte cin. Kaninchen. bei einer mittlere Produktion von 
0,526 gr. pro Tag nach ı2 tägiger völliger Harnstoffretention daran zu 
Grunde gehen; der Mensch, welcher pro Tag und Kilo etwa 0,46 gr. 
ausscheidet, erst nach 14 Tagen. Die toxische Bedeutung des ITarnstoffs 
ist also sehr gering und steht jedenfalls in keinem Verhältnis zur Ilarn- 
toxicitát. Ja bei Karcinomatósen haben Gaupier und IlıLr 1895 sogar 
beobachtet, das erhöhte Harngiftigkeit und normale Harnstoffausscheidung 
zusammentreffen. Allerdings weist der Katzenharn neben der grössten 
Giftigkeit auch der grössten Gchalt an Harnstoff auf. Der Harnstoffgehalt 
des Blutes ist bei Harnretention, bei Nephritis und im urämischen 
Zustand, deutlich erhöht. 

Die Theorie, dass Harnstoff nıcht als solcher, sondern durch seine 
Ueberführung in kohlensaures Ammoniak des Harns gifüg wirken und 
die Urämie hervorrufen sollte, ist wohl schon allgemein aufgegeben 
worden, besonders da Ammoniak im urämischen Dlut noch nie gefunden 
worden ist. Das Ammoniak des Harns ist in zu geringen Mengen 
vorhanden, und kann daher nur einen geringen Bruchtheil der Gesammt- 
oxicität für sich in Anspruch nehmen. Auch die Harnsáure kann bei ihrer 
geringen Menge als unschuldig an der Giftwirkung erklärt werden. 

Dem Kreatinin schreibt Boucnharp zwar keinen Antheil an der 
Giftwirkung zu, doch verdient dieser Körper besonderes Interesse und 
mehr Würdigung als ihm bisher zu Theil geworden ist. Seine Anwesenheit 
im urämischen Blut ist bewiesen, und auch seine bisher bestrittene Gift- 
wirkung, welche erst nach Ausschaltung der Nieren in Erscheinung tritt. 

Von sonstigen basischen Körpern sind nur noch Spuren von Trime- 
thylamin (STADTHAGEN) und Xanthokrcatinin bei starker Uebermüdung 


oder nach Kreatininjektion (Moxarı) nachgewiesen worden. Ihre Gegen- 
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wart kann bei den minimalen Mengen füglich ganz ausser Acht gelassen 
werden. 

Die Thatsache, dass Harn nach seiner Entfirbung mit Kohle 
wesentlich an Giftigkeit verliert, wird von den meisten Autoren (ausser 
HijMAN VAN DEN BERGH) bestitigt. Zwar werden nicht nur die Farbstofte, 
sondern auch die Alkaloide, ein Theil des Kali und andere Substanzen 
durch die Kohlenpartikelchen mitgerissen, doch hat man vor allen Dingen 
den Harnfarbstoffen einen toxischen Einfluss einráumen wollen. Ja, 
TrupıcHtu konstruirte sogar ein sehr hypothetisches Urochrom als das 
eigentlich giftig wirkende Agens bei der Harnwirkung. Der durch 
Behandlung mit basischem Bleiacetat isolirte Farbstoff von 150 c.c. Urin 
ruft ein ganz ähnliches Vergiftungsbild mit letalem Ausgang, wie die ITarn- 
injektion, hervor, nur geht dem Temperaturabfall eine Steigerung voraus 
(Marret und Bosc 1891). Andererscits wird jedoch die toxische Wirkung 
eines Chromogens in einem Fall von Melanosarkom überhaupt vermisst 
(DupLay und Savoire 1896). Dic toxische Wirkung der IIarnfarbstoffe 
steht also nicht einwandsfrei fest, und bedarf der Gegenstand noch 
weiterer Nachprüfung. 

Das Forschen nach den vermuteten typischen Giftstoffen des Harns 
ist bisher erfolglos geblieben. Die Thatsache, dassaus dem toten Organismus 
unter der Einwirkung bakterieller Processe Stoffe entstehen, welche in 
ihrer chemischen Zusamensetzung und nach ihrer physiologischen Wirkung 
als Toxalbumine, Alkaloıde, Amine, etc. erkannt worden sind, lässt uns 
die Harngifte als basische Produkte vermuten. Die Auffindung des Betain 
im normalen Harn durch Liesreich schien einen glücklichen Anstoss zu 
ihrer Erforschung zu geben. Allerdings ist eine Menge solcher Substanzen 
aus normalem und pathologischem Harn dargestellt und analvsirt worden, 
sie haben sich jedoch, ausser bei ihren Entdeckern, nur geringer 
Anerkennung erfreuen können. So lange die Existenz der giftigen 
Prinzipien des normalen Harns noch nicht bewiesen und ihr chemischer 
Aufbau hinreichend sicher gestellt ist, wird die Lehre von der 
Harngiftigkeit stets auf einem unbefriedigenden Standpunkt stehen 
bleiben und den letzten Beweis, den vollgiltigsten, schuldig bleiben 
müssen. Dic Thatsache das die Giftigkeit des Harns nach Entfernung 
dcr Kalisalze zwar immer noch vorhanden ist, aber doch eine schr 
wesentliche Einbusse an Intensität erlitten hat, sichert zwar den speci- 
fischen Harngiften die Berechtigung ihrer etwaigen Existenz, zeigt aber 
cleichzeiug, dass ihr Thitigkeitsbezirk nur cine ziemlich beschränkte 
Ausdehnung einnehmen kann. Wir müssen jedoch auch mit der Möglich- 


Arch. internat. de Pharmacodynamie ct de Thérapie, vol. VIII. IS 
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keit rechnen, dass das cirkulirende Körpergift und das im Harn und in 
den übrigen Sekreten und Exkreten ausgeschiedene, uns allein zugáüng- 
liche Gift durchaus nicht qualitativ und noch weniger quantitativ identisch 
sein müssen. Schen wir ja doch an vielen anderen Beispielen, dass der 
Organismus stets bestrebt ist das ihm von aussen zugeführte toxische 
Medium in einc weniger wirksame Form überzuführen, durch Oxydation, 
Ausscheidung als Aetherschwefelsáure, Glykuronsáure, Sulfocyan etc. So 
giebt uns auch vielleicht die toxische Prüfung des Urins nur einen 
ungewissen Aufschluss über die Grósse der physiologischen Giftumsetzung 
in Kórper, der durchaus nicht hinrcicht um bestimmte Schlüsse, besonders 
quantitativer Art, daraus zu folgern. 

Diese Erwägung muss auch dazuführen die Giftigkeitsprüfung der 
Organe und ihrer Extrakte und des Blutserums im Anschluss an die 
Bestimmung der Harngiftigkeit auszuführen und letzteren sogar vorzu- 
ziehen. Die Ergebnisse der Harnüntersuchung können uns weniger 
interessiren, denn nicht das ausgeschiedene, sondern das im Körper 
zurückgehaltene Gift kann noch wirksam sein. 

Von diesem Gesichtpunkt aus, muss auch die bisherige diagnostische 
und prognostische Bedeutung, dieman der Harngiftigkeit beimass, in einem 
zweifelhaften Licht erscheinen. Ein Harn mit vermindeter Toxicität 
bedeutet noch keine Entgiftung des Körpers : man kann ihn als günstiges 
Zeichen auffassen, wenn man annimmt, dass auch die Giftproduktion in 
demselben Masse abgenommen hat. Er kann aber auch von ungünstiger 
Bedeutung sein, sobald die Produktion keine Abnahme erfahren hat; dann 
ist ein Theil des Giftes im Körper zurückgehalten worden. Nicht die 
absolute Grósse des urotoxischen Coefficienten, sondern seine Verhältnis 
zur Giftproduktion, kónnen für das Urtheil massgebend sein. Die Differenz 
zwischen Gifterzeugung und Giftabgabe, kann allein für Diagnose und Prognose 
als bestimmender Faktor in Betracht kommen. 

Zum Schluss sollten hier nicht unerwähnt bleiben die Versuche 
welche durch Decrory, Ronsse, Masorn und MorisHima in HEYMANS 
Laboratorium ausgeführt worden, nach denen bei intravenóser Irjektion 
der verschiedensten Gifte (Diphterietoxin, Tetanin, Schlangengift, Nitrile, 
Arsenik) mindestens die letale Dosis fast momentan aus dem Blute 
verschwindet und durch die Gewebselemente fixiert wird, wahrend das 
Blut selbst jeder Giftigkeit entbehrt. Von einer Entgiftung auf dem Wege 
der Giftausscheidung mit dem Harn kann also wohl nicht die Rede sein. 


Elberfeld, Januar 1901. 


AUS DEM INSTITUTE FÜR PHARMAKOLOGIE U. PHYSIOL. CHEMIE Zu Rostock 
(Dir. Pror. R. KoBERT). 


Fin Beitrag zur experimentellen Erforschung der Wirkung und des 
physiologisch-chemischen Verhaltens der Oxalsäure und ihres neutralen 
Natriumsalzes. 


VON 


EDUARD FRHR. vou VIETINGIIOFF-SCHEEL 


aus Estland. 


(Hierzu eine Doppeltafel in Farbendruck.) 


Die experimentelle Erforschung der Oxalsäure reicht bis ins zweite 
Jahrzehnt des eben verflossenen Jahrhunderts zurück. 

Nachdem 1814 und 1815 die ersten in England vorgekommenen 
Fälle von Vergiftung durch Oxalsäure beschrieben worden waren und 
Veranlassung zu litterarischer Diskussion gegeben hatten, nahm ein 
englischer Forscher Tuomson (245) 9) im Jahre 1816 die ersten Tierversuche 
mit dieser 4o Jahre vordem von ScHEELE(?) zuerst dargestellten Säure 
vor. Der Erfolg dieser ersten Experimentalarbeit über die Oxalsäure war 
bescheiden; Verfasser konstatierte bloss ihre Aetzwirkung auf die Magen- 


schleimhaut und ein Ucbergehen des Blutes in saure Reaktion durch 


(1) Die neben einem Autorennamen in Klammern stehenden Zahlen verweisen 


auf das Litteraturverzeichnis am Ende der Arbeit. 
(2) 3 Jahre vor ScHEELE hatte Savary cine stark verunreinigte Oxalsaure darge- 


stellt (1773). 
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dieselbe. Diese Ansicht, welche damals auch. von andern. medizinischen 
Forschern geteilt wurde, schien jedoch, nachdem die Zahl der Vergiftungen 
von Menschen durch Oxalsüure sich gemehrt hatte, nicht mehr zu 
stimmen und gab die Anregung zu ncuen Versuchen, welche 1823 von 
CHRISTISON und CoInDET (61) vorgenommen wurden und in einer Arbeit 
niedergelegt worden sind, die als eine der besten in der ganzen Oxalsáure- 
litteratur noch heute gelten kann. Nach diesem so glünzenden Anfang 
ist aber die Forschung über Oxalsäure nur langsam fortgeschritten. In 
den Jahren 1845 —56 ruhte sie sogar ganz. 

Nach dem Auftreten der Onsumschen Theorie (vgl. pag. 249), von 
M. Cvox (65), einem Schüler HigMANN's 1866 verworfen, durch ALMEN’s 
Versuche 1:868 gestützt, begegnen wir in den 70° Jahren griindlichen 
Untersuchungen. Zu erwähnen sind die Experimentalarbeiten von 
RABUTEAU (201) 1874, Uremann (247) 1877, besonders aber die im Jahre 
1879 unabhängig von einander erschienenen Arbeiten von KOBERT und 
Küssser (133) in Halle und Rosert Koch (134) in Dorpat. Die Resultate 
der beiden letztgenannten Arbeiten stimmen, wie P. KroHr (137) in der 
Einleitung seiner unter Prof. Koserr gearbeiteten Dissertation näher 
ausführt, zum grossen Teil überein. 

Im Vorstehenden sind die wichtigsten ältern Experimentalarbeiten 
nur kurz erwähnt. Eine eingehendere historische Übersicht der älteren 
Oxalsáurelitteratur findet sich bei KosEgRT und Küssxer. Ebenso möchte 
ich auf ein näheres Eingehen der recht zahlreichen Oxalsäure-Arbeiten 
aus den letzten zwei Jahrzehnten an cinlcitender Stelle verzichten. 
Namentlich angeführt finden sie sich sämmtlich in meinem Litteratur- 
verzeichniss und weiter unten werde ich noch häufig Gelegenheit haben, 
die eine oder andere von ihnen zu citieren oder näher auf den Inhalt 
einzugchen. 

Trotz der schr umfangreichen schon vorhandenen Litteratur wird an 
dem Ausbau der Oxalsäure-Frage unablässıg weiter gearbeitet. Allcın die 
im letzten Jahre erschienenen Arbeiten von Sar.kowskı u. A. beweisen, 
dass das Interesse für die toxikologisch, physiologisch-chemisch und 
pharmakologisch gleich wichtige Säure und ıhre zahlreichen Derivate 
rege ist. 

Und das hat gewiss sehr seine Berechtigung, denn unsere Kenntniss 
der Oxalsäure lässt noch viel zu wünschen übrig. Ich erinnere nur an die 
Aussprüche zweier hervorragender Autoren : 

KUNKEL sagt in scinem 1899 erschienenen Handbuch der Toxiko- 


logie (13) : « Ene eiuhetlliche Erhklüruug der Oxalsáureiirkung tst zur Zeit nicht 
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zu geben, » und nach Prof. Sakowski, « ist die Entstehung und Ausscheidung 
der Oxalsäure im Körper noch schr in Dunkel gehüllt ». 

Nach diesen allgemein einleitenden Worten wende ich mich meinen 
eigenen Versuchen zu. Bei denselben dienten mir Frösche, Kröten, Schild- 
kröten, Kaninchen, Igel, Meerschweinchen, Hunde, Mäuse und Schnecken als 
Versuchstiere. Dieselben wurden akut oder chronisch meist subkutan 
vergiftet. Ihr Blut und ihre inneren Organe wurden, wie in jedem einzelnen 
Falle näher beschrieben, stets einer sorgfältigen mikroskopischen Unter- 
suchung unterzogen, wobei das Augenmerk besonders auf das Vorhanden- 
scin von Calciumoxalat- Krystallen gerichtet war. 

In ciner als « Gerinnungsversuche » bezeichneten Versuchsreihe 
beabsichtigte ich festzustellen, in wieweit das Gerinnen von Blut, Milch 
und cinigen Milcheiweisspräparaten, ferner das Erstarren von gelöster 
Gelatine, Agar, die Coagulation von Fruchtsaft durch oxalsaures Natrium 
beeinflusst wird. 

Desgleichen ist die Gärungsfähigkeit der Hefe nach Zusatz von 
Natr. oxal. nachgeprüft worden, ebenso welchen Einfluss die Oxalsäure 
auf das Wachstum hóherer Pflanzen ausübt, und wie sich niedere Mikro- 
organismen zu ihr verhalten. 

Für die Mehrzahl meiner Versuche verwandte ich das neutrale oxalsaure 
Natrium in 1,5 — 2° Lösungen, welche ich mir selbst herstellte und 
deren Neutralität ich jedesmal sorgfältig prüfte. Die Thatsache, auf 
welche SORENSON (234) aufmerksam macht, nämlich, dass lösungen 
von neutralem oxalsaurem Natrium beim Eindunsten oder Kochen ıhre 
Neutralität verlieren, habe ich bestätigt gefunden und daher jedesmal 
die fertige Lösung noch mit Oxalsäure nachncutralisieren müssen. Die 
freie Säure wurde nur in vereinzclten Füllen zur subkutanen Injektion 
benutzt. 

Während ich dic Versuche ausführte, beschäftigte mich vielfach die 
Oxalsäure-Litteratur, da ich bemüht war jede mir zugängliche Arbeit, die 
etwas über Oxalsäure enthielt, zu berücksichtigen. Es war mitunter recht 
schwierig und zeitraubend die zahlreichen, auf den verschiedenen Gebicten 
zerstreuten und über mehrals ein Jahrhundert sich erstreckenden Arbeiten 
über Oxalsäure zu sammeln oder wenigstens richtige Citate aufzufinden. 

Die Litteratur ist am Schluss in Form eines alphabetischen Autoren- 
verzeichnisses der Arbeit beigcfiigt. 

Dasselbe erhebt, obwohl mit Sorgfalt zusammengestellt keinerlei 
Ansprüche auf Vollständigkeit. Da aber, soviel mir bekannt, die Oxalsäure- 


Litteratur, in Sonderheit die der letzten 20 Jahre, kompilatorisch noch 
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nirgends verzeichnet steht, wird das Register als Hilfsmittel für die 
Orientierung viclleicht von Nutzen sein. Die Arbeiten über Oxalurie und 
Vergiftungen von Menschen durch Oxalsäure haben gleichfalls Berück- 
sichtigung gefunden 1). 

Soweit solches anging, ist cin kurzer Ilinweis auf den Inhalt oder die 
Ergebnisse bei jeder Arbeit vermerkt. Arbeiten, deren Inhalt ich persönlich 
durchlesen konnte, sind mit einem * verschen (2). 

Behufs leichterer Auffindung der citierten Arbeiten im Litteratur- 
verzcichniss sind vor die Autorennamen fortlaufende Nummern gesctzt 
worden. Das Register beginnt mit dem Aufzählen der benutzten Hand- 
und Lehrbücher (N° 1—27). 

Charakteristische mikroskopische Bilder von Oxalatkrystallen, deren ich 
eine ganzc Reihe erhalten, habe ich mit Hilfe des Leitz'schen Zeichen- 
oculars gezeichnet und die Zeichnungen unter Anwendung von Tusche 
und Aquarellfarben móglichst naturgetreu zu gestalten versucht. Eine 
besondere Sorgfalt verwandte ich beim Zeichnen auf die Form und die 
Anordnnng der Krystalle(3). 

. Forscht man nach den Zeichnungen in der Oxalsáurelitteratur, so 
finden sich, abgeschen von den Bildern in den Lehrbüchern und 
Kompendien, die nur im Allgemeinen über das Aussehen der Calcium- 
oxalat-Krystalle Aufschluss geben, und meist bloss die im Harn auf- 
tretenden Formen berücksichtigen, diese Krystalle genau in der Weise, 
wie der mikroskopische Befund der Organe von durch Oxalsäure vergifteten 
Menschen oder Tieren sie uns vorführt, nur in wenigen Arbeiten abgebildet. 
Einige Tafeln des Lesser’schen Atlas der gerichtlichen Medizin enthalten 
Abbildungen von Oxalatkrystallen, so zeigt z. B. Tafel 7. Fig. ı. krystalli- 
nische und amorphe Niederschläge von oxalsaurem Kalk, entnommen aus 
dem Zwölffingerdarm eines durch Oxals. Kali vergifteten Individuums. 
Die Form dieser Krystalle sind rechteckige und spitzwinklige Stäbchen, 


(1) Zum Schaden des Litteraturverzeichnisses ist mir die Benutzung eines 
wichtigen Werks, des « Index medicus » leider nicht möglich gewesen, da dasselbe in 
Rostock nicht zu erhalten war. 

(2) Bei der grossen Mehrzahl der citierten Autoren sind Ort und Gewährsmann, 
denen das Citat entnommen, angegeben. Wo das nicht der Fall ist, habe ich die 
betreffende Arbeit aus Notizen kennen gelernt, die Herr Prof. KoBERT mir in dankens- 
werter Weise zur Verfügung gestellt hatte. 

(3) Von den mikroskopischen Zeichnungen konnte nur ein Teil und zwar die 
kleinere Hälfte der von mir nach der Natur gezeichneten Abbildungen mit in die Arbeit 


aufgenommen werden (vgl. Erklärung der Abbildungen). 
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einzeln oder zu 2 und mehr über einander gelegt. Die Konturen scharf, 
regelmässig oder auch gezackt(t). 

Tafel 8 zeigt in Fig. ı die gruppenweise Anordnung solcher Krystalle, 
ähnlich wie ich sie in der Niere eines chronisch vergifteten Kaninchens 
gefunden. 

In dem Atlas-Text, pag. 45, spricht sich Verfasser über die Form der 
Oxalat-Krystalle mit folgenden Worten aus : « Infarkte von Oxals. Kalk 
makroskopisch erkennbar; die Briefkouvert-Form im ganzen selten. Mehr 
die klino-rhombische Form, schiefe rhombische Säulen, Wetzsteinformen, 
Doppelkugeln, Dumbbells, amorphe punktförmige Gebilde. » 

Alle diese Formen finden sich auch in den von mir angefertigten 
Präparaten. 

Eine Form, welche Lesser nicht besonders erwähnt und welche mir 
nur selten begegnet ist (im Harnsediment vom Meerschweinchen und 
Knochenmark vom Frosch) ist bei ScuárEn, Textbook of Physiology 
(vgl. Fig. auf pag. 615) zu finden. Est ist dies die Ovoidform anscheinend 
mit Kern ; sie erinnert in ihrer äussern Gestalt an die roten Blutkórperchen 
des Frosches(2). 

Auch FEser und FRIEDBERGER (85) erwähnen diese Form als ellipsoide 
mit länglichem neutralem Kern. Sie fanden sie im Harn gesunder und 
kranker Pferde; bei den letzteren in grósserer Menge. Die Arbeit dieser 
beiden Autoren, welche auch Abbildungen von Calciumoxalatkrystallen 
im Pferdeharn enthält, habe ich im Original leider nicht erhalten können, 
doch finden sich die von ihnen beobachteten Krystallformen in Mary’s 
Jahresberichten der Tierchemie(3) nachgezeichnet. Es sind ausser der 
bereits erwähnten Form quadratische Prismen mit pyramidalen End- 
flächen, wie ich siez. B. im Knochenmark des Frosches vielfach gefunden, 
diverse Oktaederformen, Doppelkugeln, Dumbbells, Sanduhrformen, 


(1) Ein ähnliches mikroskopisches Präparat habe ich bei STRASSMANN (27) abge- 
bildet gefunden. Es stellt allem Anschein nach Duodenumschleimhaut dar, in welcher 
Krystalle von oxalsaurem Kalk sichtbar sind. 

(2) Nach FüRBRINGER (gri) ist diese « ovale Scheibe mit sphäroider Grube » 
derselbe Krystall, den wir in Bisquitform zu sehen bekommen. Seine zwei gegenüber- 
liegenden runden oder ovalen Aushöhlungen zeigen sich uns, je nachdem wie er zu 
liegen kommt, entweder im Profil (Geigen-, Sanduhr-, Dumbbellformen) oder decken 
sich in Form eines Kreises. Gelingt es einen solchen Krystall, nachdem man ihn unterm 
Mikroskop eingestellt, durch leichtes Berühren des Deckgläschens ins Rollen zu bringen, 
so kann man die beiden Formen an ihm abwechselnd wahrnehmen. 


(3) Bd. 4, pag. 231, 232. 
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Kugeln mit Kern und radiärer Streifung u. A. Die cinzelnen Kugeln sind 
mir als deutliche Krystallgebilde im Meerschweinchenharn begegnet, doch 
habe ich von einer radiären Streifung bei ihnen nichts wahrnehmen können. 
Die Kıystallisationsform des Calciumoxalats, die man beim Auflósen von 
Harnsteinen erhält, ist von Hınndess (116) in den Abbildungen seiner unter 
Prof. Kogertr entstandenen Arbeit (Taf. B) skizziert worden. Diese Skizze 
veranschaulicht, in wie mannigfaltiger Weise der oxalsaure Kalk krystal- 
lisiert und konstatiert man mit Interesse, dass alle diese Formen bei Oxal- 
süurevergiftung auch im Organismus gebildet werden und entweder in 
den Organen, wie Niere etc., aufgefunden werden oder im Harn zur 
Ausscheidung gelangen. 

Ein mikroskopisches Bild der Kaninchenniere findet sich bei 
FRANKEL (88). Es ist ein Schnitt durch dic Rinde und die angrenzenden 
Partieen der Marksubstanz bei schwacher Vergrósserung gezeichnct. Dem 
Verfasser war es vorwiegend darum zu thun, die Lokalisation der Krystalle, 
in der Niere darzustellen; wir finden die gewundenen Kanälchen als 
IIauptsitz der Krystalle. Es stimmt dieser Befund mit den Angaben von 
Koperr und Ktssnex (p. 328 ihrer Arbeit) und andern Autoren wie 
MünsET (165), NEUBERGER (173) etc. überein. 

Aus Nierenschnitten meiner chronisch vergifteten Versuchstiere 
(Kaninchen, Igel, Meerschweinchen) ist das Gleiche ersichtlich. 

Mit diesen wenigen Mitteilungen wären die in der Litteratur aufge- 
fundenen mikroskopischen Bilder von Krystallen, welche die Oxalsäure 
mit dem Kalk der Körpersäfte bildet, erschöpft, und wenn mir auch trotz 
cifrigen Suchens vielleicht einiges entgangen ist, was hierher gehört, so 
bleibt die Zahl immerhin sehr gering. Ungleich häufiger sind die Calcium- 
oxalatkrystalle des Harns abgebildet worden. Ausser den bereits erwähnten 
bei FEsER und FRIEDBERGER (85) gezeichneten Pferdeharnoxalaten giebt 
es cine ganze Reihe von Arbeiten und \Verken, die neben einer ausführ- 
lichen Beschreibung auch Bilder liefern. So hat schon BEneEkE (45) sich 
eingehend mit der Erscheinungsform der im menschlichen Harn auf- 
tretenden Krystalle von oxalsaurem Kalk beschüftigt und sie abgebildet (1). 

Bei allen diesen bildlichen Darstellungen handelt es sich um die 
erwähnten Formen und spielt das quadratische Oktaeder, als der im Harn 


am häufissten vorkommende und am meisten charakterisierte Oxalsäure- 


(1) Aus derselben Zeit stammt eine ausführliche Beschreibung der Krystalle im 
Ilarn von zwei französischen Forschern Rown und VERDEIL (Traité de chimie anat- 


mique, Paris, 1853), cit. nach FURBRINGER (91). 
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krystall eine wichtige Rolle. Eine bemerkenswerte krystallographische 
Ergänzung lieferte FÜRBRINGER (yı) durch richtige Gruppierung der 
Calciumoxalatkrystalle des Harnsediments. 

Seine beigefügte Tafel, auf der eine grosse Anzahl von Krystallen in 
sehr übersichtlicher Weise schematisch gezeichnet ist, erläutert bildlich den 
Beweis, dass man zwei Hauptgruppen der Kıvstallform zu unterscheiden 
hat: die dem tetragonalen System angehörenden Krystalle, welche zahlreiche 


Varianten aufweisen und die sphäroiden Formen mit ihren Derivaten. 


Experimenteller Teil. 
I. — TiERVERSUCHE. 

Meine Tierversuche wurden mit der subkutanen Vergiftung von 
W interfröschen der Spezies Rara esculenta eröffnet. In Versuch 1—8 ist die 
subkutane Vergiftung akut durchgeführt worden. Die Menge des 
verabreichten Giftes betrug 0,015—0,03 c.c. pro Individuum von 25—5ogr. 
Als tötliche Durchschnittsdosis für den Mittelfrosch ist nach meiner 
Erfahrunz 0,02 gr. neutr. oxals. Natr. anzuschen. 

Ros. Kocu giebt die letale Dosis etwas niedriger an (0,012 gr.), 
benutzte aber zu seinen Versuchen eine Lösung von stärkerer Konzen- 
tration (2,5 °,,), was nicht ohne Einfluss auf die Giftwirkung sein mag). 

In den mikroskopischen Präparaten, welche vorwiegend vom Blut, 
Magendarmkanal, Knochenmark, sowie Leber, Milz, Niere jedesmal 
angefertigt wurden, fandın sich iu Zssigsäure unlösliche Krystalle, meist in 
Form von Stäbchen und ausgezogenen Plättchen, fast ohne Ausnahme. 

In vielen Fällen waren sie nicht zahlreich. Jn grösserer Anzahl und 
besonders schön ausgebildet konnten sie im Knochenmarke von mit 3" „ freier Säure 
vergiftelen Fréschen (Versuch g und 10) nachgewiesen werden. Während in dem 
einen Falle langgezogene Plättchen mit zugespitzten oder eingekerbten 
Enden, vielfach über einander gelagert oder zu einem zierlichen Sternchen 
gruppiert die Mehrzahl der Krystalle bilden, prävaliert in Versuch ro die 
Hantelform. 

Die sehr akut eingeleitete subkutane Vergiftung mit freier Säure 
(Vers. 11) lieferte ungenügende Kırvstallbilder, dagegen konnten bei 
chronisch mit freier Säure und. dem neutr. Natronsalz abwechselnd 
vergifteten Fröschen (Vers. 12 u. 13) Ärystalle in sehr beträchtlicher Anzahl 
im Knochenmark und in der Niere aufgefunden werden. Beiläufig sei hier 
eineeigentümliche Erscheinung erwähnt. Nach Ansäuerung cines Knochen- 


(1) Wahrscheinlich handelt es sich bei den Kochrschen Versuchen auch um cine 


andere Froschart, die in Dorpat und Umgegend häufige Rana temporaria (fusca). 


+ 
: 
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markpriiparates (Vers. 12) mit 10° Essigsiiure wurden unter den vielfachen 
Stäbchen und Plittchen auch deutlich ausgebildete Quadratoktaeder sichtbar, 
was vorher nicht der Fall gewesen war, auch bei den andern von demselben 
Knochenmark angefertigten Präparaten nicht konstatiert werden konnte. 

Leider hat sich bei späteren Versuchen dasselbe nicht wiederholt, so 
dass die Erscheinung nicht nur auf den Einfluss der Essigsäure zurück- 
geführt werden kann und der Vorgang für mich unerklärlich geblieben 
ist. Zum Erhalten gelungener Krystall-Bilder bei Tierexperimenten ist 
nach meiner Erfahrung die chronische Vergiftung, bei der eine allmáhliche 
Resorption des Giftes stattfindet, der akuten bei weitem. vorzuziehen(1). 

Die akute Vergiftung führt auch zum Ziele, Jedoch sind die mikros- 
kopischen Bilder wenigcharakteristisch. Dazu ist das Aufsuchen der spärlich 
vorhandenen Krystalle unter dem Mikroskop mühsam und zeitraubend. 

In Versuch 14—21, als Kontrolle für die ersten 13 Versuche angestellt, 
wurden normale Frösche getötet und seziert. Dabei stellte sich heraus, 
dass beim Frosch Oxalatkrystalle im Blut und Magendarmkanal auch normaler 
Weise sich finden können, wenn die Präparate erst nach der Tötung ange- 
fertigt und nach Zusatz von Balsam untersucht werden. Diese Krystall- 
ausscheidung, welche wahrscheinlich erst postmortal zu Stande kommt, 


è . P 2) . 1 . 
wurde sowohl bei dem in der Stube überwinterten Frosch als auch bei dem 


im Juli eingefangenen beobachtet. Die Stübchenkrystalle — nur solche 
konnte ich beobachten — finden sich freilich. nur. vereinzelt und. sind 


erheblich kleiner als die vom vergifteten Frosch, heben sich aber mit 
erosser Deutlichkeit ab und daher ist cine Verwechslung ausgeschlossen. 
Essigsäure bringt sie nicht zum Verschwinden und vermag auch ihre 
Form nicht zu ändern, ebenso wenig Ammoniak. 

In Versuch 22—24 dienten Kréten (Bufo cinerea) als Versuchstiere. 

Die kleinen Exemplare dersclben erscheinen mir weit weniger wider- 
standsfáhig gegen das neutr. Natriumsalz der Oxalsáure als Frósche von 
derselben Grósse und liegt die letale Dosis für sie nach meiner Beobachtung 
jedenfalls unter 0,0: gr. pro Individuum. Im Übrigen zeigen die aus dem 
Blute und den Organen der Kröte entnommenen Präparate in mikro- 
krystallographischer Hinsicht dasselbe Verhalten wie analoge Präparate 
vom Frosch. Krystalle in Form von regelmässigen und konkaven Stäbchen finden 
sich im Blut, Knochenmark, Magendarmkanal, in der Milz, etc. der vergifteten 


Kröten ; jedoch erwiesen sich auch die normalen Kröten ganz wie die Frösche nicht 


frei von Oxalatkrvstallen. 


(1) Vgl. KobEekT und KüssNER (133), p. 239. 
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Es folgen die Versuchsprotokolle, welche auf das cben Mitgeteilte 
sich bezichen : 


Versuch 1. 
Frosch. — 8. V. 1 h. nachmittags erhált cin mittelgrosser Frosch ı c.c. einer 
1,5 9/o neutr. Lósung von oxalsaurem Natr. subkutan. 
3 h. nachm. Frosch tot (Reaktion auf elektr. Strom schwach). 
Das Blut enthált unverkennbare Oxalatkrystalle in regelmássiger und konkaver 
Stäbchenform. Im Darmkanal keine Krystalle. Zahlreiche Darmschmarotzer (Balan- 
tidium coli in 2 Exemplaren). | 


Versuch 2. 


Frosch. — 8. V. 5 h. 20! nachm. werden einem grossen Frosch 2 c.c. neutral. oxals. 
Natr. subcutan injiziert. 


` 


\ 


6 h. Frosch im Verenden. Das blossgelegte Herz kontrahirt sich 12—13 mal in der 
Minute. Injektion von ı c.c. Chlorcalciumlösung behufs Prüfung der antidotarischen 
Wirkung des Kalks, welche letztere auch prompt cintritt. Atmung und willkürliche 
Bewegung der Extremitäten beginnen von neuem. 

8 h. Herzkontraktionen haben aufgehört. Tod. Mikroskopischer Befund : Krystalle 
finden sich vereinzelt auch im Magendarmkanal und Knochenmark. Im Blut die bereits 
beobachteten Krystalle, auch in Kreuzform angeordnet. 


Versuch 3. 


Frosch. — 8. V. 1 h. nachm. grosser Frosch. Injektion von 1 c.c. neutral. oxals. 
Natr. (1,5 0/o) subkutan. Verläuft wirkungslos. 


9. V. 6 h. 10' nachm. r c.c. derselben Lösung, unter die Haut gespritzt, bewirkt 
alsbald Parese. 


7 h. Reflexe unvollkommen. Allmähliche Abnahme der Herztätigkeit am freigelegten 
Herzen beobachtet. — 8 h. 3o! tot(t. 


Versuch 4. 


Frosch. — 10. V. erhielt ein kleiner Frosch 4 h. nachm. 1 c.c. Natr. oxal. Lósung 
subkutan. Alsbald fortschreitende Parese. 
5 h. Tod. 


Sektion : mikroskop. Prüparate von Magen, Darmkanal und Kloake. Die Schleim- 
haut wie bei den 3 ersten Versuchen geschabt und auf die Objekurärer fein verteilt, 


enthält eine grössere Zahl von Krystallen (Stäbchen, auch zu einer Druse gruppicrt). 
Im Herzblut und Knochenmark vereinzelte Krystalle. 


Versuch 5. 

Frosch. — ı1. V.4 h. nachm. subkutane Einspritzung von r c.c. Natr. oxal. Dic 
Intoxicationssymptome treten sofort cin. Antidotarisch wird 0,5 c.c. von der 1 9/o Chlor 
calciumlósung subkutan appliziert, was zur Folge hat, dass der Frosch sich crholt und 
7 h. morg. des 12. V. ganz munter ist. 


(1) Wo ich den Scktionsbefund nicht besonders erwühne, bietet derselbe makros- 
kopisch und mikroskopisch nichts Bemerkenswertes; auch weicht er in mikrokrystallo- 


graphischer Hinsicht von den mitgeteilten Beobachtungen nicht ab. 
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15. V. 12 h. mittags erhált der Frosch o,8 c.c. Natr. oxals. Lósung und stirbt im 
Verlauf von 1 Stunde. 
Versuch 8. 
Frosch. — Kleiner Frosch erhält den 13. V. 4 h. 30° ı c.c. Wirkung nach r/2 Stunde. 
Tod 5 h. 3o'. 
Versueh 7. 
Frosch. —15. V. 4h. nachm. mittelgrosser Frosch erhält r c.c. Natr. oxal. injiziert. 
Das um 5 h. verabfolgte Antidut (0,5 c.c. Chloralciumlósung ı 9/9) erweist sich als nicht 
genügend wirksam, um den Frosch wieder ganz zu beleben. 
16. V. 7 h. morg. wird der Frosch tot gefunden. In der geschabten Magen- 
schleimhaut einige Krystalle. 
Versuch 8. 
Frosch. — 17. V. ziemlich kleiner Frosch erhält 4 h. nachm. 1,5 c.c. Natr. oxal. 


subkutan. 
4 h. 30' toxische Wirkung zeigt sich durch fibrilläre Zuckungen am Abdomen und 


den oberen Extremitäten. 
5 h. 20! Tod unter langsamer Abnahme des Herzschlages. 
Mikroskop. Präparate von der Milz enthalten unverkennbar die im Blut und 


Magendarmkanal bisher gefundenen Krystalle. 


Versuch 9. 

Frosch. — 13. VI. 3 h. 55! nachm. wird einem mittelgrossen Frosch 0,5 c.c. einer 
3 o/o Oxalsáurelósung unter die Haut gespritzt. 

5h. ı0' ı c.c. derselben Lösung. 

6 h. 10' 1 c.c. » » 

6 h. 45' Tod. 7 h. Sektion. 

Untersucht werden : Blut, Magendarmkanal, Milz, Knochenmark. Letzteres giebt 
—aus dem Unterschenkel entnommen und auf die Objektträger möglichst fein verteilt — 
ein wohlgelungenes mikroskopisches Bild, welches sehr zahlreiche Krystalle zwischen 


dem Pigment eingelagert aufweist (Fig. 2). 


Versuch 10. 
Frosch. — 15. VI. 5 h. nachm. erhült ein grosser Frosch 0,5 c.c. 3 0/o Oxalsäure 
lösung subkutan. Bleibt gesund. 
16. VI. ro h. 5o! morg. Injektion von r c.c. derselben Lösung. 


7 h. 3o! abends Tod. 
Sektion und Anfertigung von mikroskop. Präparaten. Besonders zahlreich und 


schön ausgebildet sind die Krystalle im Knochenmark. Diesesmal haben die Krystalle 


vorwiegend dic beim Frosch von mir noch nicht beobachtete Hantelform. 


Versuch 11. 
Frosch. — 18. VI. 5 h. 15! nachm. bekommt ein mittelgrosser Frosch eine Injection 
von 2 c.c. freier 3 o/; Oxalsüurelósung. Sofortige Wirkung. 5 h. 35' nachm. Tod. 


Oxalatkrystallbildung spáürlich wohl wegen des sehr rasch eingetretenen Exitus. 
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Versuch 12. 
Frosch. — 26. VI. 4 h. 45' nachm. Beginn einer chronischen subkutanen Vergiftung 
bei einem Frosch. Injektion von 0,25 c.c. der 1,5 ojo Natr. oxal. Losung. 
27. VI. 4 h. nachm. o,235 c.c. der 3 0, Oxalsäurelôsung. 


28. VI. 3h. yo! nachm. 0,3 c.c. der 1.5 »/o Natr. oxal. Lósung. 


29. VI. 5 h. 25! »  0,3c.c. der 3 »/o Oxalsaurelósung. 

3o. VI. 1 h. 3o' » 0,25 c.c. der 3 9/o Oxalsaurelósung. 

1. VII. 1 h. » 0,25 c.c. der 3 0/o Oxalsäurelösung. 

2. VII. 5h. 15' » 0,3 C.c. der 1.5 »/o Natr. oxal. Lösung. 


3. VII. 7; h. morgens wird der Frosch tot gefunden. Organe enthalten zahlreiche 
Oxalatkrystalle, besonders schöne Bilder geben diec Nieren und das Knochenmark. 


Krystallform : Stäbchen einzeln und zu Drusen angeordnet. 


Versuch 13. 

Frosch. — 19. VII. 8 h. 15' morgens erhält ein mittelgrosser Frosch 0,2 c.c. freier 
3 o'o Oxalsäurelösung subkutan. 

20. VII. 9 h. 1o! morgens 0,25 c.c. der 1,5 0/4 Natr. oxal. Lösung. 

22. VII. 1 h. mittags 0,3 c.c. freier 3 9/9 Oxalsáurelósung. 

23. VII. 7 h. nachm. 0,4 c.c. der 1,5 0/o Natr. oxal. Lösung. 

24. VII. 6 h. » 0,45 c.c. freier 3 9/o Oxalsáurelosung. 

25. VII. 7 h. morg. Frosch tot gefunden. 

Mikroskop. Präparate der Niere, Leber, Milz, vom Blut und Knochenmark werden 
angefertigt. Die Niere enthält zahllose Krystalle in jeglicher bisher beobachteten Form, 
ausgenommen Quadratoktacder. Im Knochenmark : vereinzelte Krystalle von ovoider 


Form mit Kern. 


Versuch 14. 
Normaler Frosch. — 15. V. wird ein normaler Frosch aus dem Wintervorrat des 
Instituts getótet und sezicrt. 
Anfertigung von Práparaten aus dem Blut, Magendarmkanal, Knochenmark und 
mikrosk. Untersuchung derselben. Im Blut finden sich deutliche Oxalatkrystalle in 


Stäbchenform (Fig. 1). 


Versuch 15. 


Normaler Frosch. — 16. V. 5 h. Tötung und Sektion eines normalen Frosches. Im 


Blut finden sich wiederum unverkennbare Oxalatkrystalle. 


Versuch 16. 
Normaler Frosch. — 17. V. 5 h. kleiner Frosch getótet und seziert. Diesmal finden 
sich in der geschabten und auf die Objckttriger sorgfiltig verteilten Darmschleimhaut 
kleine aber schön ausgebildete Krystalle in Stäbchentorm und zwar in jedem beliebigen 


Gesichtstelde mehrere. 


Versuch 17. 


Normaler Frosch. — 18. V. 4 h. Frosch wetötet und seziert. 
Die mikroskop. Untersuchung der angefertigten Praparate bestätigt den in 


Versuch 14—16 mitgeteilten Befund. 
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Versuch 18. 

Normaler Frosch. — 13. VI. 7; h. nachm. normaler Frosch getótet. Sektion. 
Anfertigung von Präparaten : Darm, Magen, Niere, Milz, Herzblut. Krystalle vor- 
wiegend im Darm. 

Versuch 19. 
Normaler Frosch. — 18. VI. 5 h. 3o! nachm. mittelgrosser normaler Frosch getótct 


und sezicrt. Untersuchung des Darms auf Krystalle positiv. 


Versuch 20. 

Normaler Frosch. — 6. VII. 5 h. nachm. Tótung und Sektion eines mittelgrossen 
normalen Sommerfrosches. Anfertigung von Präparaten : Blut, Leber, Milz, Magen, 
Darm, Nieren, Knockenmark, Galle. Krystalle finden sich vereinzelt (besonders in Blut 
und Darm) und werden entsprechend den frühern Beobachtungen durch Zusatz von 


Essigsäure weder zerstört noch in der Form verändert. 


Versuch 21. : 

Normaler Frosch. — 30. VII. 1o h. morgens ziemlich grosser normaler Sommer- 
frosch getötet und sezicrt. 

Blut, Knochenmark, Magen-Darmkanal, Leber, Milz, Niere werden mikroskopisch 
untersucht. Es finden sich die bei den normalen Winterfröschen vielfach beobachteten 
Krystalle. 

Versuch 22. 

Krôte. — 11. VI. 11 h. 20! vorm. erhält eine kleine Kröte ı c.c. 1,5 0/o neutr. oxals. 
Natronlösung unter die Haut gespritzt. Um 1 h. ist das Ticr tot. Sektion. Im Herzblut 
Krystalle (grosse konkav geformte Stäbchen und ausgezogene Plättchen ziemlich 
zahlreich). 

In den andern Organen wie Magen, Darm, Milz und im Knochenmark Krystall- 
bildung gering. 

Versuch 23. 

Kröte. — 11. VII. 3 h. 3o! nachm. Kleine Króte. Injektion von 0,2 c.c. neutr. 
1,5 ?/o Natr. oxal. Lösung subkutan. 

13. VII. 11 h. vorm. 0,25 c.c. neutr. r,5 o/o Natr. oxal. Lósung. 

3h. 30! Krote tot gefunden und seziert. 

Anfertigung von mikroskop. Präparaten aus dem Blut, Magen, Darm, Knochen- 
mark, der Leber, Galle, Niere. 


Mikroskop. Befund identisch mit dem in Versuch 22. 


Versuch 24. 
Normale Króte. — 25. VI. 5 h. 20! nachm. Tótung und Sektion einer mittelgrossen 


normalen Krote. 
Mikroskop. Untersuchung von Blut etc. Der Befund bei der normalen Kröte in 


Bezug auf kleine stabchenformige Oxalatkrystalle ist dem beim normalen Frosch analog. 
Ich fahre hier mitcinigen weiteren Protokollen fort, die sich auf die von 
mir untersuchten Hühner beziehen und deren Besprechung später erfolgt. 


Versuch 25. 
Hulu (Gewicht 2520 gr.). — Vom 19. April bis zum 17 Juli 1900 wird das Huhn mit 


Pillen zu 0,05 neutr. oxalsaur. Natr. mit leicht léslichem Vehikel, welche ihm in den 
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Schnabel eingeführt werden, gefüttert. Begonnen wurde mit ı Pille pro dos. Die Anzahl 
der Pillen allmählich auf 50 pro dos. gesteigert (17. VII). 

Im April, Mai und Juni tägliche Pillenfütterung beı sonst gewöhnlicher stets sich 
gleich bleibender Nahrung i. 

Im April die Zahl der Pillen von 1 auf 5 pro dos. gesteigert, im Mai von 5 auf 12 
und im Juni von 13 auf 21. Im Juli wurde mit der Fütterung wiederholt ausgesetzt, 
einmal wessen Erbrechen nach Eintührung von go Pillen. Im übrigen vertrug das Huhn 
die Pillen bis zuletzt gut. 


Die Zahl der verfütterten Pillen betrug : 


Im April 39 Pillen = 1,95 gr. neutr. oxals. Natr. 
» Mal 275 » — 13,75 » » » » 
» Juni 506 » = 25,30 » » » » 
» Juli 290 » =14,50 » » » » 
In Summa : 1110 Pillen = 55,50 gr. » » » 


Die grösste auf einmal verabfolgte Dosis :50o Pillen = 2,50 neutr. oxals. Natr. 

Vom 18. VII. an wurde mit der Fütterung aufgehört und am 21. VII. das Huhn, 
welches sich bis dahin ganz wohl befunden, getötet. 

Das in Lösung von Natr. oxal. aufgefangene Blut sserinnt nicht. Seit Beginn der 
Fütterung hat das Huhn um nahezu 800,0 gr. an Gewicht abgenommen. 

Sektion : Makroskopisch bis auf eine ikterisch gelb vertarbte Leber Alles normal. 

In den mikroskopischen Präparaten von Blut, Galle, Knochenmark, Milz, Leber, 
Pankreas, Kropf, Vormagen, Magen, Duodenum, Dünndarm, Blinddarm, Dickdarm, 
Kloake, Eileiter lassen sich keine Oxalatkrystalle nachweisen; in der frischen Niere 
dagegen finden sie sich zahlreich, desgleichen in den später angefertigten Nieren- 
schnitten. Die krystallinischen Drusenzebilde der Niere erinnern an die in den 
Nierenpräparaten von der Schildkröte beobachtete Krystallforın (Fig. 3). Während 
die in frischem Zustande untersuchte Leber keine Krystalle aufwies, können in den 
Leberschnitten kleine zum Teil ungeformte Krystallmassen entleckt werden, jedoch 


nur in einigen wenigen Bezirken des Organs. 


Versuch 26. 
Huhn (Gewicht 1920 gr.). — Fütterung mit Pilien à 0.05 neutr. Oxals. Natr. vom 
19 April bis zum 17 Juli 1900 in derselben Weise wie es bei dem Huhn in Versuch 25 
geschah. Im Juli erhielt dieses Huhn etwas mehr Villen als das erstere; ist während 
der ganzen Fütterungszeit stets gesund gewesen. 
Letzte Fütterung gleichfalls den 17. VIL. (50 Pillen pro dos.) 


Die Zahl der verfütterten Pillen betrug : 





Im April 39 Pillen — 1,95 vr. neutr. oxals. Nair, 
» Mai 275 » =13,75 à » » » 
» Juni 506 » = 25,30 » » » » 
» Juli 353 » —17,65 » » n » 

In Summa: 1173 Pillen = 58.65 gr. » » » 








(1) Dieselbe bestand bei allen meinen Versuchshuhnern aus Gerste und andern 
Getrcidearten. 
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20. VII. 3 h. 45' nachm. subkutane Einspritzung von 5 c.c. der 1,5 °/o neutr. 
Natr. oxal. Lösung. 

27. VII. 10 h. 45! morg. S c.c. der 1.595 neutr. Natr. oxal. Lósung. 

28. VII. scheint das Huhn sich nicht wohl zu tühlen, sitzt melancholisch auf der 
Erde. Der Zustand bessert sich und 

1. VIII. 11 h. 30’ vorm. werden ihm 10 c.c. der Natr. oxal. Lösung unter die Haut 
gespritzt; cs erscheint deprimiert danach und macht einen kranken Eindruck. 

4. VIIL 10h. 30’ morg. 140.60. Losung subkutan. 12 h. 30! Tod. 

Scktion : Makroskopisch keine autiallenden Veränderungen. Die Leber hat die 
normale rotlich braune Farbe. 

Mikroskopischer Betund : In der Leber. Galle und in allen Abschnitten des Darms 
keine Krystalle aufzufinlen. Das frische Nicrenpraparat enthált. sehr zahlreiche und 
grosse Drusen. Im Nierenschnitt sind die Krystalle bei weitem nicht so dicht wesäet, 
ihre Drusen klein und thr Sitz dic gewundenen und westreckten Harnkanälchen. 

Aus den beiden eben mitgeteilten Versuchen (25 und 26) ist ersichtlich, 
dass eine Vergiftung durch innerliche Eingabe von ncutr. oxals. Natr. bei Hühnern 
nicht zu Stande kommt. Trotz der grossen Menge des in 3 Monaten verab- 
folgten Giftes (So—6o gr. pro Huhn) und der sehr hohen Einzelgabe von 
2,5 gr. waren an den Hühnern keinerlei Vergiftungserscheinungen zu 
bemerken; das einmal beobachtete Erbrechen bei dem einen Huhn ist 
nicht als solche aufzufassen, weil es auch bei normalem Futter vorkommen 
kann, wenn zu grosse Mengen auf einmal in den Kropf gelangen. 
Obgleich eine Vergiftung ernstlich angestrebt wurde, blieben die Hühner 
gesund und stimmt diese Erfahrung mit der von Kronr. (137) mitgeteilten 
Thatsache überein, dass Vögel bei Vergiftungen mit Oxalsiiure per os 
überhaupt nicht krank werden ‘n. 

Dasselbe lässt sich nach Krou auch vom Oramid, einem Derivat oder 
richtiger Amidosubstitutionsprodukt der Oxalsäure, sagen. 

Dagegen hat auch Kronur schon die Beobachtung gemacht, dass eine 
subkutane Vergiftung mit tötlichem Ausgang durch Oxalsäure und ihre 
Salze bei Vögeln sehr wohl möglich ist. Das Huhn in meinem Versuch 
bedurfte keiner sehr grossen Menge Gift dazu. 0,5 gr. in toto und 0,2 gr. 
pro Dosi genügten um das Tier zu töten; dabei konnte beobachtet werden, 
dass es sich nach jeder Einspritzung auch bevor die tötliche Dosis noch 
erreicht war, recht unbehaglich fühlte und Vergiftungserscheinungen 
zeigte. Somit scheint sich die subkutan applizierte toxische Oxalsäure- 


Dosis für das Huhn innerhalb derselben Grenzen zu bewegen wıe beim 


(11 Nachtrüelich habe ich die Beobachtung gemacht, dass oxals. Natr. in sehr 
grossen. Dosen beim Huhn abführend wirken kann. Die Diarrhöc hält 2—3 Tage an, 


scheint aber nicht konstant vorzukommcen. 
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Säugetier von entsprechendem Körpergewicht. Das ganz verschiedene 
Verhalten bei Vergiftungen per os bedarf dagegen ciner Erklärung und 
berechtigt zu der Vermutung, dass entweder in den ersten Wegen der 
Hühner sich genügend Kalk findet, um alle Oxalsäure sofort in oxalsauren 
Kalk umzuwandeln und dadurch unresorbierbar und unschädlich zu 
machen oder dass im Magendarmkanal des Huhnes eine fermentative 
Zerlegung des oxals. Natr. stattfindet, wodurch die Giftwirkung für den 
Organismus anfgehoben wird. 

Da in dem Kot der Tiere auch nach Eingabe von schr grossen Dosen 
Krystalle von Calciumoxalat mit Hilfe des Mikroskops kein Mal sicher 
konstatiert werden konnten, schien es fast als ob die letztere Annahme die 
richtigere wäre. Um darüber volle Gewissheit zu erlangen genügte aber 
die mikroskopische Untersuchung allein nicht, es musste vielmehr cine 
solche auf chemischem Wege erfolgen. Zu diesem Behufe wurde ein Huhn 
in den Zwangsstall gesetzt und cine Portion seines normalen Kutes aufge- 
fangen ; darauf wurden 40 Pillen zu 0,05 gr. — 2,0 gr. neutr. oxals. Natr. 
an das Ticr verfüttert und nun die in 3 Tagen angesammelten Exkremente 
in 2 Portionen nach der Methode von Sar.kowski (218) untersucht. Dasselbe 
gcschah mit den vorhin erwühnten normalen Faeces. 

Nach beendigter Untersuchung war ein sehr erheblicher Unterschied 
zu bemerken : während der normale Kot ein klares Filtrat gab, hatte sich 
in den beiden nach der Vergiftung aufgefangenen Kotportionen cin 
reichlicher Niederschlag von oxalsaurem Kalk in amorphen und krystal- 
linischen Massen ausgeschieden, dessen Oxalsáuregehalt quantitativ unge- 
fähr der eingeführten Menge an Natr. oxal. entsprach. 

Damit dürfte die an erster Stelle genannte Annahme bewiesen sein, 
dass nämlich die Kalkmengen in den Verdauungswegen des Huhnes 
hinreichen, um die eingeführte Oxalsäure in einen unlóslichen und für 
den Organismus unschädlichen Zustand überzuführen. 

Während der ganzen Zeit der Fütterung mit Pillen von oxals. Natr. 
. legten. beide Hühner fleissig und ohne auszusetzen Lier. Die Zahl 
derselben betrug von 19. IV. — 15. VII etwa 5o und verteilte sich auf 
beide Hühner gleichmässig. 

Da es nicht uninteressant schien zu erfahren, ob die reichliche und 
fortwährend gesteigerte Zufuhr von oxals. Natr. dem Körper Kalk entziehen 
könne in der Weise, dass solches an den Eicrschalen bemerkbar würde, 
wurde eine bestimmte Anzahl Eier (je 9) aus der zweiten Hälfte der 
Monate April, Mai und Juni einzeln abgewogen und von der Schale 
befreit; die Schale selbst wurde bei jedem Ei gleichfalls abgewogen, 
nachdem die Schalenhaut vorher auf's sorgfáltigste entfernt worden war. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie ct de Thérapie, vol. VIII. 19 
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Addiert man die Gewichtszahlen der Eier und der Eierschalen und 
dividiert die beiden Summen durch die Anzahl der Eier, so erhält man 
folgende Durchschnitiszahlen : 


Gesammtgewicht des Pies: Gewicht der abgeháüuteten Schale : 


Im April : DITE: 5,21 gr. 
» Mai: 38,4» 4.97 » 
» Juni: 55,5 » 4,74 9 


Aus diesen Zahlen ersieht man, dass die Eier vom Mai und Juni 
schwerer sind als die April-Eier. Das Gewicht der Schale dagegen hat 
vom April bis zum Juni entschieden abgenommen, am auffallendsten ist 
die relativ dünne Schale bei den schweren Mai-Eiern. Ob diese Gewichts- 
abnahme der Schale der Fütterung mit oxals. Natr. zuzuschreiben ist, lässt 
sich nicht mit Sicherhzit behaupten; dazu ist die Zahl der abgewogenen 
Eier zu gering, vor allem fehlen aber als Vergleich die Gewichtszahlen 
von den Eiern eines normalen IIuhns. Ich móchte also aus dem obigen 
Versuch keine direkten Schlüsse ziehen, aber auftallend erschien mir der 


Zahlenunterschied und darum der Mitteilung wert. 


Versuch 27. 

Normaler Hahn. — 30. VIT. wird cin Hahn, der im Stall des Instituts aus unbe 
kannten Gründen umgekommen war und am Morgen des 30. VII. totgefunden wurde, 
seziert. Die Organe erscheinen normal und in keiner Weise verändert. Behufs ver- 
eleichender mikrosk. Untersuchung werden die Nieren, desgl. Leber und Milz in 
Formalin und Alkohol gehartet. Unter das Mikroskop gebracht erweisen sich die Nieren 
frei von den in Versucn 25 und 26 gofun lenen Krystallen. Dieses gilt sowohl von der in 
frischem Zustande auf dem Objekttrager verteilten Nicre, als auch von den Nieren- 
schnitten nach Hiirtuny des Organs in Formalin und Alkohol. 

Es ist dieser Versuch wie alle mit normalen d. h. nicht durch Oxal- 
säure vergifteten Tieren unternommenen lediglich ein Kontrollversuch. Er 
soll darthun, dass das „Auffinden von Oxalatkrystallen bei Warmblütern nur nach 
vorhergegangener Oxalsäurevergiftung gelingt, während bei einigen Kaltblütern 
auch ohne Oxalsäurezufuhr in der Leiche Krystalle von Calciumoxalat 
gefunden werden können. 

Nach der subkutanen Vergiftung von Fröschen und Kröten und den 
Erfahrungen, die ich mit minen Versuchshiihnern gemacht hatte, waren 
mir 2 Landschild\röten (tesiudo greca), die ich hier erhalten konnte, als 
Versuchstiere sehr willkommen um so mehr als über die Wirkung der 
Oxalsäure auf diese Reptilienart in der Litteratur nichts vorliegt). 


(1j Nachtráglich habe ich das Citat einer Arbeit von HowELL (119) aufgefunden, in 
weleher Schilidlkroten als Versuchstiere vorkommen. Es behandeln diese Versuche, wie aus 


dem kurzen Referat zu ersehen ist, nur dic Wirkung des Natr. oxal. auf die Innervation. 
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Bekanntlich nehmen die Reptilien in der Systematik der Vertebraten 
die Stelle zwischen den Amphibien und den Vögeln ein, stehen aber, 
obwohl sie Kaltblüter sind, als unterstes Glied der Amnioten den Vögeln, 
mit denen sie z. B. die Art der Fortpflanzung durch Produktion grosser 
dotterreicher, von einer Kalkschale umhüllter Eier, gemein haben, viel 
näher. In Anbetracht dieser Verwandtschaft schien es mir von Interesse 
zu konstatieren, wie die Schildkröte auf einen Vergiftungsversuch per os 
reagiert, nachdem ich beim Huhn die Erfahrung gemacht hatte, dass 
oxalsaures Natr. innerlich eingegeben ihm nichts schadet. 

Zuerst wurde eine kleine Schildkröte subkutan vergiftet (Versuch 28) 
und damit die Widerstandsfähigkeit dieses Tieres bei subkutaner Vergiftung 
mit dem neutr. oxals. Natr. ermittelt. Die letale Dosis beträgt, bei subkutaner 
Applikation, so weit ein Versuch darüber Aufschluss geben kann, für die 
Schildköte : 0,00026 pro gr. oder 0,26 pro Kilogramm lebend Gewicht und ist 
der proportionalen des Frosches ungefähr gleich. 

In Versuch 2g begann ich mit der Verfütterung von kleinen Mengen 
(0,012--0,05) neutr. Natr. oxal. in Pillenform an eine zweite bedeutend 
grössere Schildkröte derselben Gattung. Die genannten Dosen erwiesen 
sich als unschädlich und das Tier starb erst nachdem o,1 gr. als Einzelgabe 
erreicht worden war. Somit reichten 0,0003 pro gr. resp. 0,37 pro Kilogr. 
Tier hin, um die Schildkröte durch innerliche Eingabe von neutr. oxals. 
Natr. zu tóten und ist die innerliche letale Dosis von der subkutanen nicht 
wesentlich verschieden. 

Anders lagen die Verhältnisse, wie wir geschen haben, beim Huhn. 
Während die subkutan tötliche Dosis geringer war als bei der Schildkröte 
(nur 0,16 pro Kilogramm) wurden innerlich 1,5 c.c. pro Kilogramm 
Gewicht von den Hühnern noch gut vertragen. 

Ueber den mikroskopischen Befund der Organe ist im Allgemeinen 
nicht viel zu sagen. Er unterscheidet sich kaum von dem was über den 
Frosch und die andern Tiere mitgeteilt worden ist. Einzelheiten über das 
Auffinden von Calciumoxalatkrystallen findet sich in den Versuchsproto- 
kollen, die ich nun folgen lasse. 

Versuch 28. 

Schildkréte. — 25. VII. 12 h. wird einer kleinen (170 gr. sehwerenì Schildkrote 

0.5 c.c. der 1,5 °'o neutr. Natr. oxals. Lösung subkutan in's Bein gespritzt. 


26. VII. 12 h. 45' mittags Injektion von r1 c.c. Natr. oxal. 


27. VII. ro h. 45' vorm. » »- 1,906. op » 
28. VII. ro h. 45! vorm. » » 2 9.C. » » 
3o. VII. 12 h. 3o! mittags » » 3c.c. » » 


31. VIL. 7 h. morg. wird die Schildkröte tot gefunden. 
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Schuonm und maibresk. Untersuchunz von Blut, Leber, Milz, Harn, Magendarm- 
kanal, Niere. Alle Praparate enthalien O.atatiryscadle zu Drusen angeordnet, besonders 
zahlreich und schon ausgebildet sind die Krystalle der Niere (Fir. 3). Auch in der 
Leber und der Milz recht zahlreiche Krystalle. 

Beim Nierenpraparat war auffallend, dass in demselben vor dem Einbetten in 


Canadabalsam cut ausvebildew Quadraiokiaeder sich fanılen. welehe nach dem Zusatz 


von Balsam verschwunden waren. 
Versuch 29. 
Schildkröte. — Vine Schilikrote von 265 er. erhielt, nachdem Natr. oxal. bis 0,05 


innerlich wielerhalt von inr gut vertragen worden waren, am 27. N. ıı h. vorm. eine 
Pille 0,065 neutr. oxals. Nair. in den Magen geschoben. 

25. X. keine Wirkung. 

29. X. ir b. vorm. 2 Pillen in derselben Weise cingegceben. 

go. N. früh morgens wird die Schildkröte tot vorzefunden. 

Sektion : An den inneren Organen nicht Auttallendes. Bei der Besiehtirung der 
Magen- und Darmschleimhautfindetsich nur ım Zwollingerdarm eine angeätzte Partie, 
aas welcher Schnittpraparate angelertügt werden sollen. Auch Niere und Leber werden 
zum Harien in Formalin resp. Mkohol gelegt. Aur Objekttriger gestrichen und unter das 
Mikroskop gebracht werden ausser der Niere und Leber auch mehrere Abschnitte vom 
Darm, sowie das Blut und site Galle. In der letzteren können keine Krystalle entdeckt 
werden, in den übrigen frisch angetertgten mikroskopischen Präparaten dagegen sind 
Oxalatkrvstalle vorhanden, aber weniger zahlreich als bei der subkutanen Vergiftung 
Versuch 281. 

Besonders bezicht sich das auf die Niere. Die Zahl der Krystalle ist ungleich 
geringer, auch vermisst man Drusen und Annautungen. 

Von den angefertizten Schnitten envhalten nur die der Niere spärliche Krystalle ; 
ihre Form ist wenig ausgebildet und zum Teil finden sie sich als amorphe Gebilde. 

Die Ergebnisse meiner Versuche 3>0—36 sind zum grossen Teil bereits 
aus den Versuchsprotokollen ersichtlich. Anlässlich der Harnuntersuchung 
auf Zucker wäre nachzutragen, dass dieselbe bei mir entgegen dem Berichte 
von Kronın. (137), welcher in Cap. I, Versuch III seiner. Arbeit auch im 
Kaninchenharn nach subkutaner Application von oxals. Natr. das unzwei- 
felhafte Vorhandensein von Zucker durch die Gärungsprobe feststellte, 
keine positiven Resultate gehabt hat. Der Harn von meinen chronisch im 
Laufe eines Monats durch subkutane Einspritzungen vergifteten Herbi- 
voren (Kaninchen in Vers. 30 und Meerschweinchen in Vers. 36) enthielt 
keine reduzierende Substanz, wenigstens konnte cine solche durch vielfache 
regelmässig vorgenommene Proben keineswegs konstantund mitSicherheit, 
sondern nur vorübergehend und undeutlich konstatiert werden). 


(1) Diese Verschicdenhert der Resuliate kann vielleicht dadureh erklärt werden 
dass die Versuc hstiere von Kkonr anders als ber iir z; B. mit sehe reichlichen Menzen 


von Milch, genahrt wurden. 
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Beim Igel kam nur einmal (Vers. 34) das Auftreten einer reduzierenden 
Substanz im IIarn nach der Vergiftung zur Beobachtung. Vorher war dic 
Probe negativ ausgefallen und so liegt denn in diesem Falle die Vermutung 
nahe, dass die in Frage kommende Stoffwechselstörung die Reduktion 
veranlasst hatte. 

Zur Kontrolle durch die Gärungsprobe und Prüfung des Drehungs- 
vermögens reichte die in der Blase des toten Tieres vorgefundene geringe 
Harnmenge nicht aus. 

Was den Indikangehalt im Harn betrifft, so war er beim Kaninchen iie 
beim Meerschweinchen weder normaler Weise noch auch nach welfacher subkutaner 
Einspritzung durch die Onermayer’sche Methode nachsuwersen. 

Dass man Indikanurie durch subkutane Einspritzung des neutr. 
Natronsalzes der Oxalsäure künstlich erzeugen kann, ist neuerdings von 
E. Hanwack in Halle (110) betont worden. Auch für das Kaninchen giebt 
Jlarnack an, dass er einmal eine schr starke Indigorcaktion durch zwei- 
malige Injektion von neutr. Natr. oxal. hervorgebracht hat. Im übrigen 
bezeichnet Harnack das Kaninchen, welches für die Ausscheidung von 
Harnindikan wenig Neigung besitzt(n), als für solche Versuche unbrauchbar 
und stützt seine Behauptung hauptsächlich auf die beobachtete Indikan- 
vermehrung im Harn des IIundes nach subkutaner Injektion von Oxal- 
säure in Form ihres ncutral. Natriumsalzes. Diese beim Hunde gemachte 
Beobachtung dehnt sich nach meiner Erfahrung nicht auf den Igel aus, 
bei dem normaler Weise Spuren von Indikan konstant vorzukommen 
scheinen, jedoch nimmt der Indikangehalt nach Oxalsänrewirkung, wie ich 
mich zu wiederholten Malen überzeugen konnte, nicht zu. Auf meinen 
eigenen hierher gehörigen Versuche beim Hunde komme ich später zu 
sprechen. 

versuch 30. 

Kaninchen. — TEın 1700 gr. schweres Kaninchen soll subkutan vergiftet werden. Das 
Tier wird in einen Käfig gesetzt und erhält Grünfütter als Nahrung. Die erste Portion 
Harn wird auf Zucker untersucht. Ebenso eine zweite Poruon vor der ersten Einspritzung. 
Beide Zuckerproben fallen neyativ aus. 

IS. V. 4. h. r5! Injektion von 4, c.c. neutr. oxals. Natr. Losung 1,5 0%, 

19. V. Tier munter, hat keinen IHarn gelassen. 

21. V. 7 h. Eine grössere Menge Harn wird aufgefangen. Sediment enthält grosse 
Oxalatkrystalle, nicht zahlreich, auch Quadratoktaeder. Zucker- und Eiweissprobe 


nevativ. 


(ty Vegl. Rosin. Virchows Archa Bda. 123. p. 510, Sor. und Pierroset, Dissert 


Konigsberg. 1577. — Beide Autoren citiert nach HARNACK. 
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22. V. r h. nachm. Injektion von 6 c.c. 1,5 9/5 Natr. oxal. Lósung. Danach ist das 
Tier etwas unruhig und zittert am ganzen Kórper, was jedoch sehr bald aufhort. 
23. V. Harnuntersuchung auf Zucker fällt negativ aus. Im Sediment nur verein- 


zelte Krystalle. 


UA 


. V. Untersuchung des Harns mit demselben Resultat wie am 23. V. 


> 


N 


> 
-— 5 


V. 5 h. 45! nachm. Injektion von 8 c.c. 1,5 »/o Natr. oxal. Losung. 

27. V. Harnuntersuchung : Zuckerprobe negativ. 

25. V. 5 h. nachm. Injektion von 10 c.c. 1,5 9/9 Natr. oxal. Losung. 

29. V. Harnuntersuchung : Zuckerprobe negativ. Im Sediment ziemlich zahlreich 
Ouadratoktaeder und andere Krystalle. 

Jo. V. 5 h. 15! nachm. Injektion von 12 c.c. 1,5 o^» Natr. oxal. Lösung. 

3i. V. Harnuntersuchung : Zucker- und Eiweissprobe negativ ; schön ausgebildete 
Oxalatkrystalle im Sediment. 

31. V. 3 h. 45’ nachm. Injektion von 14 c.c. derselben Lösung. 

1. VI. Mikroskopische Untersuchung des ITarnsediments : Oxalatkrystalle, keine 
Cylinder. Harnuntersuchung : Da die Trommersche Probe halbwegs positiv ausfällt, 
wird sie durch die Gährungsprobe kontrolliert. 

6h. Aufstellung der Gährungsröhrchen. 

Sh. hat sich ein minimales Bläschen gebildet. welches am nächsten Morgen 7 h. 
jedoch nicht grösser geworden und das Vorhandensein von Zucker jedenfalls in Frage 
stellt. 

Indikanprobe negativ. 

8. VI. 12 h. 15' mittags. Intraobdominale Injektion van 16 c.c. 1,5 9?'o neutr. oxals. 
Natr. Lösung. 

9. VI. Oxalkrystalle im Harnsediment sehr zahlreich. 

ı1. VI. 12 h. 15' Injektion von 8 c.c. derselben Lösung. 

12. VI. Harnuntersuchung : Zucker- und Indikanprobe negativ. Krystalle zahlreich. 

13. VI. Injektion von 20 c.c. derselben Lösung. 

14. VI. Ifarnuntersuchung : Zucker- und Indikanprope negativ. Krystalle. 

15. VI. Harnuntersuchuny : Resultat wie am 134. VI. 

Das Tier fühlt sich ganz wol, frısst mit Appetit; an der Haut finden sich wunde 
Stellen. 

19. VI. 10h. 45! Injektion von 20 c.c. einer 2 0'o Natr. oxal. Lösung. Alsbald tritt 
cine toxische Wirkung ein und 11 h. 5'ist das Tier tot. 

19. VI. Sektion : Am Abdomen kleine Knótchen. Eiterherde infolge der intra- 
abdominalen Injektionen. Nieren vergrössert. Harnblase mit Harn gefüllt, welcher 
zahlreiche Krystalle enthält. 

Frisch unter's Mikroskop gebracht und untersucht werden das Blut, Knochenmark, 
die Galle. L.eber, Milz, Niere, Nebenniere. geschabte Schleimhaut vom Magendarmkanal: 
überall sind Krystalle deutlich sichtbar, zum Teil finden sie sich sogar sehr zahlreich. 

Gefrierschnitte von der Niere enthalten zahlreiche Drusen. ebenso geben die in 
Vormalin und. Alkohol gehiirteten Schnitte ein charakteristisches Bild von zu Drusen 
angeordneten ungemein zahlreichen Oxalatkrystallen in den Nierenkanülchen. Von den 
mit Eosin resp. Haematoxylin gefarbten Danerpräparat der Niere wurden zwei 


Zeichnungen in Aquarell angefertigt (Fig. 5 und 6). 
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In den Leberschnitten sind Krystalle unzweitelhait vorhanden, obwohl ihre Zah? 
nicht sehr gross ist. 

Versuch 31. 

Igil. — 9. VI. 12 h. wird einem [gel von c. 609 er. Gewicht, der micht mehr ganz 
lebenstahig zu sein scheint. eine subkutane. [Injektion von. 10 c.c. 1,5 9 9 neutr. Natr. 
oxal. Lösung gemacht. Die Wirkung tritt sehr rasch ein, besinnende Zuckungen an den 
Lxtremitaten. Bald wird auch die Atmung lanesamer, tel und thorakal. 

Um die Harnsekreilon anzuregen werden dem Tier mehrere Pravazsche Spritzen 
0,8 0 o physiolögischer Kochsalzlösung appliziert. ı h. ist das Tier tot. 

Sektion : Organe zeiren keine patholog. Veränderungen, die Harnblase wird 
gefüllt vorzefunden. Der aus thr entlesrie Harn enthält zahlreiche Oxalatkryvstalle, auch 
Sargdeckelkrystalle und typische Cylinder. 

Mikrosk. Präparate von Leber, Milz, Magen. Darm. Niere, Uterus. 

Härtung in Formalin und Alkohol von Niere, Leber, Milz. 

Harnuntersuchunz : Eiweissprobe tállt positiv; Zuckerprobe negativ aus. 

Das entleerte Blut gerinnt nicht. 

Im frischen Nierenpräparat vereinzelte Krystalle: kleine quadratische Säulen, 
auch konnten Quadratoktaeder deutlich zeschen werden; in den Niersehnitten die Zahl 


der Krystalle noch geringer: sonst überhaupt keine zu entlecken. 


Versuch 32. 

Igd. — 11. VI. ıı h. 15’ vorm. erhält ein munterer kräftiger Teel von Soo gr. 
Gewicht eine subkutane Einspritzung : Sc.c. 10% Lösung freier Oxalsiure. Sehr bald 
fangt das Gift an zu wirken. Es stellen sich Trismus und tiefes \temholen cin. 

11 h. go’ also nach 25 Min. Tod. 

Sektion : Befund der Orzane bietet nichts Abnormes. Die Harnblase wefullt. In 
den Herzkammern finden sich Blutrerinnsel, was ber dem mit neutr. oxals.. Natr. 
verjrifteten Igel (Versuch 31) nicht der Fall war. 

Härtung von Prüparaten der Niere, Leber, Milz in Pormalin und Alkohol behuts 
mikroskopischer Untersuchung. 

Eine geringe Anzahl von Krystallen fand sich nur in den Nicrenschnitten. 


Versuch 33. 

Igel. — 15. VI. 4 h. 35! nachm. bekommt ein wesunder 700 &r. schwerer Iyel 3 c.v. 
I ?/o freie Oxalsáurclósungr subkutan einzespritzt. 

16. VI. Igel ganz munter, hat aber keinen Harn gelassen. 

17. und 18. VI. fühlt sich der Igel wol, ist sogar ibermitig. Der in schr gerinver 
Menge entleerte Harn ist zu verunreinigt um untersucht werden zu können. 

19. VI. sh. 50’ more. Injektion von 5 c.e. derselben Losung. 

Nach einer halben Stunden ist das Tier krank und um ri h. tot. 

Sektionsbefund wie in Versuch 32. 

Harnblase leider leer. 

Nieren, Leber und Milz ın Formalin und Alkohol wehärtet. 

In den Schnittpräparaten der Niere Krystalle zahlreich, meist zu kleinen Drusen 
zusammengefügt, auch schön ausgebildete Sanduhriormen, überhaupt che spharische 


Form häufig. 
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In einem bet der Sektion angeatzt vorgefundenen Darmabsehnitt, welcher vleich - 


falls in gehärtetem Zustande untersucht wurde, keine Krystalle nachweisbar. 


Versuch 34. 

Igel. — 21. VI. 9 h. morz. werden einem grossen Igel von 1000 gr. Gewicht, 6 c.c. 
ciner 1,5 © o neutr. Natr. oxal. Losung unter die Haut cespritzt. 

10h. 30' keine Vergiftungserscheinungen. nur eine auftallende Neigung zu Schlaf. 

12 h. wird das Tier in seinem Katie tot vorzetunden. 

Sektion : Die Organe. darunter auch das Gehirn. makrskopisch durch nichts 
auftallend. 

Harnblase gefüllt und findet sich bei der chemischen Untersuchung cine redu- 
zierende Substanz im Harn, was vor der Einspritzung der Natr. oxal. Lósunz nicht der 
Fall war. 

Der vor der Vergiftung in Spuren vorhandene Indikangehalt hat nach derselben 
nicht zugenommen. 

Formalin- und Alkoholhärtung von Leber, Milz und Niere. 

Mikroskopischer Befund : Die in frischem Zustande untersuchten Präparate 
enthalten nichts bemerkenswertes, nur in. der. Niere zahlreiche kleine Drusen. In der 
geháürteten. Niere die Krystalle etwas geringer an Zahl, zum Teil amorphe Gebilde, 
jedoch auch zierliche quadratische Säulen, welche als Stäbchen von ausserordentlich 
regelmässigen Umrissen zu sehen sınd. 

In einem der Leberschnitte findet sich eine Stelle, an der sich grosse Krystalle 
angehäuft haben; ihre. Porm erinnert an die in der. Kaninchenniere (Versuch 30) so 


überaus zahlreich vorhandenen Calciumoxalatkrystalle. 


versuch 35. 
Normaler Igel. — 13. VII. Sektion eines getöteten normalen Irels. 
Mikrosk. Untersuchung der frischen Präparate von Knochenmark, Galle und 
Harnsediment füllt in Bezug auf das Vorhandensein von Oxalatkrystallen negativ aus. 
Leber, Milz und Niere werden in Formalin und Alkohol gehärtet. 
Die mikroskopischen Schnitie enthalten ebenfalls keine Krvstallc. 


Der Ilarn auf Zucker geprüft reduziert etwas. Der Indixangehalt minimal. 


versuch 36. 

Meerschweinchen. — Yın Meerschweinchen von 498 gr. Gewicht soll subkutan mit 
neutr. oxals. Natr. vergiftet werden und erhält: 

5. V1l.5h. nachm. 1 6.6. 1,5 e/oneutr. Natr. oxal. Lösung cingespritzt. 

6. VIL. more. findet sich trüber larn im unterstellten Gefäss, welcher etwas 
reduziert und kein Indikan enthalt. 

6. VII. 4 h. 15' nachm. Injektion von r c.c. derselben Lósung. 

7. VII. Harn reichlich, sehr trübe, reduziert scehwücher als am Tage vorher, 
indikantret. 

o. VII. Im Harnsediment Krystalle enthalten, auch Quadratoktaeder ziemlich 
reichlich. 

o. VII. 3 h. 3o! nachm. Injektion von 1.5 c.c. derselben Lósun;. 

i. VIL. Im Harnsediment zahlreiche Oxalatkrystalle. Die. Trommoersche Probe 


fallt undeutlich reduzierend aus. Indikanprobe negativ. 
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11. VII. ro h. 3o! vorm. Injektion von 1.5 c.c. derselben Lósung. 

12. VII. zahlreiche Krystalle im Harnsediment. 

13. VII. 1r h. vorm. Injektion von 1,5 c.c. derselben Lösung. 

16. VII. Zuckerprobe negativ, deszl. Incdikanprobe. 

» » 4h. nachm. Injektion von 2 c.c. derselben Lösung. 

IS. VII. 3h. 40! » » »- 9.566; » » 

I9. VII. Krystalle im Harnsediment vorwiegend in Form grösserer Stäbchen. 

20. VII. 4 h. nachm. Injektion von 3 c.c. derselben Lösung. Vorher Ilarnunter- 
suchung. Harn indikanfrei, reduziert etwas; im Sediment vicle Krystalle, wenig und 
auffallend kleine Ouadratoktaeder. 

24. VII. 3 h. 30’ nachm. Injektion von 3,5 c.c. derselben Lösung. 

30; VIT. 4 Ned » » » 4 Cc. I,9 9'o neutr. Natr. oxal. Lösung. 

28. VIL. 4 h. » » ADC D » » » » 

29. VII. Harnuntersuchung | Mikrosk. zahlreiche Krystalle. 

30. VII. » ! Zucker- und Indikanprobe negativ. 

» » I2h.3e' mittags Injektion von 5 c.c. derselben Losung. 

I. VIII. 1r h. » » DO » » » 

Vorher Harnuntersuchung mit demselben Resultat wie am 29. und 30. VII. 

3. VIIT. ı2 h. 30' mittags. Injektion von S c.e. derselben Lösung. 

» n» 3h. 30' nachm. wird das Tier tot gefunden, nachdem es schon gleich 
nach der Einspritzung sich unbeharlich gefühlt und krank schien. 

Sektion : An den Organen malroskopisch nichts Abnormes wahrzunehmen. In 
der Blase findet sich etwas IIarn, dessen Sediment ein mikroskopisches Präparat mit 
schönen Krystallen liefert. Zucker- und Indikanprobe füllt negativ aus. 

Mikroskopische Untersuchung der frischen Präparate : In dem Blut, Knochenmark, 
der Galle, Schleimhaut des proc. verinicularis, Nebenniere und Milz Vorhandensein 
von Krystallen unsicher. Die Schleimnhaut des Magens enthalt ziemlich viele, die des 
Dünndarms wenige, aber deutliche Stäbchen. In der Diekdarmschleimhant Krystalle 
zahlreich auch zu Sternchen gruppiert und in Drusenform. Im Lungenparenchym finden 
sich Krystalle ın grösserer Anzahl, in der Leber spärlich. | 

Die meisten Calciumoxalatkrystalle in der Niere enthalten ; : Drusen, mannigtaltige 
Ovoidformen u. a.). | 

Schnittpráparate der Niere : ungemein zahlreiche Krystallgebilde 1n zierlicher Gruppierung. 

Leberschnitte : geringfügige, aber deutliche Krystallbildung. Unsicher ist dieselbe 


in den Dauerpráparaten der Milz und Nebennicre. 


Hicran schliesst sich das Versuchsprotokoll von dem IIunde, der 


auf p. 243 erwähnt wurde. 


Versuch 37. 

Hund. — x. XI. 6 h. 30’ nachm. erhält ein Hund, 8005 er. schwer, g c.c. einer 30a 
Oxalsaurelosung subsutan injiziert, nachdem sein Harn vorher auf Zucker und Indikan 
untersucht worden war. Es wurde die Kupfersulfatlösung minimal reduziert und das 
Chloroform farbte sich durch den Indigofarbstoff schwach blau. 

Der nach der Injektion gelassene Harn wird aufrefangen, 


2. XI. Die Reduktion und der Indikangchalt des Harns haben etwas zugenommen, 
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Eine zweite Harnprobe von demselben Tage reduzierte nach mehrstündizem Stehen 
ziemlich stark, reagierte aber auf die Garungsprobe newativ. 
3. NI. derselbe Harnbefund. 


4- NI. fallt die. Trommersche Probe negativ, die Obermayersche Indikanprobe 
deutlich positiv aus. 

Ss.X1. ıı h. 50° vorm. Injektion von 6 c.c. derselben 3 0/0 Oxalsäurelösung;; vorher 
Untersuchung des Harns mit demselben Eriolge wie am 4. NI. 

Harnuntersuchung y Stunden nach der Injektion : Reduktion vollzieht sich nicht. 
Indikangehalt geringer als voer der Vergiftung. 

9. XI. o h. morg. reduziert dez Harn ziemlich stark, wie durch mehrfache Wieder- 
holung der Trommerschen Probe konstatiert wird. Die Indikanprobe fällt durchaus 
positiv aus und ist der Indikanechalt gegen trüher entschieden vermehrt. 

9. XI. 3 h. nachm. dasselbe Resultat der Harnuntersuchung. Es werden Gárunygs- 
röhrchen aufgestellt, doch kommt eine Garuny des Harns bis zum nächsten Morgen 


nicht zu Stande. 
14. XI. reduziert der Harn nicht mehr und ist der Indikangehalt erheblich zurück- 


gegangen. 

Der negative Ausfall der Gärungsprobe beweist, dass die reduzierende 
Substanz, welche nach Oxalsäurevergiftung im Harn aufzutreten pflegt 
| Kopert und KUssner (133), SARGANECK (221), KROHL (137), NEUBERG(1I72) | 
und welche auch im gevebenen Falle nicht ausgeblieben ist, kein Zucker 
ist. Dagegen legt sie die Vermutung nahe, dass es sich um Glukuronsäure, 
welche als intermediäres Stoffwechselprodukt im Harn auftritt und die 
Kupfersalze ebenfalls reduziert, handeln könnte. Zum Nachweis von 
Glukuronsäure ist die von 'z. Fiscugn(1) zuerst beschriebene Phenylhr- 
drazinreaktion von H. THuierrErpert:) etwas modifiziert worden. Diese 
Phenylhydrazinprobe nach den Angaben THIERFELDER’s fiel bei dem in 
Frage kommende Hundeharn positiv aus, indem sich grosse Mengen von 
gelb aussehenden krystallinischen Nadeln mikroskopisch feststellen liessen. 

: Da aber, wie neuerdings von Mayer(3) in einer Publikation über die 
Phenylhydrazinverbindungen der Glukuronsäure nachgewiesen worden 
ist, dass Phenylhvdrazin für die Identifizierung von Glukuronsäure 
unbrauchbar ist, war der positive Ausfall im gegebenen Falle nicht 
ausreichend. 

Es wurde eine andere klinisch in Betracht kommende Probe gemacht, 
die von Sarkowskıly) und BLUMENTHAL(5) zum Nachweis von Pentosen 


(1) Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 17, 1884. p. 579. 





(2) Zeitschr. f. phvsiol. Chemie, Bd. rr. 1557, p. 395. 
(3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 2:0. 1000, p. So. 
(4) Zeitschr? f. physiol. Chemie, Bd. 27. 1800, p. 514. 
(5; Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 37, 1549. 
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im Harn eingeführte Orcinreaktion. Sie fiel negativ aus, was nach 
Sarkowskı für das Nichtvorhandensein von freier Glukuronsäure sprechen 
würde, dagegen für das Fehlen der gepaarten Glukuronsäuren nicht 
beweisend ist, da diese dic Orcinreaktion im Harn undeutlich oder gar 
nicht geben. 

Die Ucberführung in die Bromphenvihvdrazinverbindung, eine 
Probe, welche von NgunEnG (1) zuerst angegeben wurde und zur Zeit als 
der sicherste Nachweis, ob Glukuronsáure vorliegt oder nicht, anzuschen 
ist, konnte nicht vorgenommen werden, da das Bromphenylhydrazin kein 
Handelspräparat ist und trotz mehrfacher Bemühungen rechtzeitig nicht 
beschafft werden konnte. 

Aus diesem Grunde musste die Fortführung des Versuches mit dem 
Hunde abgebrochen werden noch bevor das letzte Wort über die fragliche 
Glukuronsäure im Harn nach Oxalsáurevergiftung gesprochen war. 

Was die Indikanvermehrung im Warn nach Vergiftung mit Oxalsäure 
betrifft, so ist aus dem Versuchsprotokoll vom Funde ersichtlich, dass eine 


solche thatsüchlich beobachtet wird. 


Die Versuche 38—42 wurden mit Mäusen und Schnecken (Spez. Arion 
empiricorum) angestellt. Bei Experimentalversuchen sind diese Tiere 
bisher im ganzen wenig benutzt worden, die Schnecke soviel ich weiss, 
überhaupt noch nicht. Die der Maus nahe verwandte Ratte diente Kosert 
und Ktssner (133) ausnahmsweise als Versuchstier. Mit der Maus selbst 
scheint nur ALMEN (32) Versuche gemacht zu haben und zwar waren 
gerade diese Versuche dazu angethan der Oxscw'schen Ansicht, welche als 
Todesursache bei Oxalsäurevergiftung Thrombose der Lungenarterien 
durch das im Blute sich bildende Kalkoxalat bezeichnet, als Stütze zu 
dienen. ALMÉN fand die Lunge mit oxals. Ammon. vergifteter Mäuse 
blutig infiltriert und im Fıbringerinns.] der Lungenarterie Krystalle von 
oxals. Kalk eingeschlossen. 

Es scheint jedoch ein solcher Befund nicht konstant vorzunernmen, wenigstens 
nicht in so charakteristischer Weise, denn, als ich die Lunzengewebe 
meiner beiden subkutan vergifteten Mäuse mikroskopisch untersuchte, 
liessen sich Arystalle im Lungenparenchym unzweifelhaft feststellen, aber von einer 
makroskopischen Veränderung konnte ich nichts bemerken. Ein schönes mikrosko- 
pisches Bild bot die Niere der Maus : zahlreiche und sehr zierlich 
angeordnete Drusengebilde aus Stäbchenkryställen bestehend, auch 


Plättchen zu Rosetten gruppiert (lie. 4). 


(1) Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 32, 1800. IItt. 13. 
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Dic Widerstandsfihigkeit der Miuse gegen das Gift ist eine sehr 
geringe : 0,002—0,004 gr. subkutan reichen hin um eine mittelgrosse 
Maus zu tóten. 

Meine beiden Versuchen die Schnecke durch. neutr. Natr. oxal. 
subkutan zu vergiften weisen in Bezug auf die letale Dosis eine grosse 
Verschiedenheit auf. 

Während in Versuch go bei einer Schnecke von ı5 gr. Gewicht schon 
0,01 hinreichte um das Tier nach zweimaliger Applikation in ca. 4o Stunden 
zu töten, brauchte eine 21 gr. schwere Schnecke (Vers. 41) die mehr als 
siebenfache Dosis dazu (0,075) um in 24 Stunden vergiftet zu werden. 

Eins glaube ıch aus den beiden Versuchen folgern zu können, nämlich 
dass die als neutrales Salz eingespritzte Oxalsäure auf den Organismus der Schnecke 
langsam einwirkt und ganz allmählich in demselben zur Resorption gelangt. 
Daher eine akute Vergiftung, wenn auch nicht ganz ausgeschlossen, so 
doch schwerer zu Stande kommt, als cs sonst der Fall ist. 

Calciumoxalatkrystalle liessen sich weder bei der normalen, noch ber der 
vergifteten Schnecke nachweisen. Dieses Tier wandelt also entweder die Oxalsäure 
um oder scheidet sie rasch wieder aus. 

Nachstehend die Mitteilung der Versuche selbst : 

Versuch 38. 

Mans. — 3. VII. 4 h. 45’ nachm. erhält eine kleine weisse Maus 0,2 c.c. 1,5 0/0 

Natr. oxal. Losung subkutan. Bleibt gesund. 


4. VII. 5h. 30" nach. Injektion von 0,2 c.e. derselben Lösung. 

» » Oh. sol» wird die Maus tot gefunden und seziert. Makroskopisch 
erscheinen die Nieren schr erheblich vergrössert. 

Mikroskopisch finden sich im Blut und in der Lunge Oxalatkrystalle (Stäbchen) 


und ın der Niere charakteristisch ausgebildete sehr zahlreiche Drusen. 


Versuch 39. 
Maus. — 11. VII. 3 h. 3o! nachm. Injektion von 0,2 c.c. 1,5 0/o neutr. oxals. Natr. 
Lösung einer mittelgrossen weissen Maus unter die Haut. 


13. VIL. rr h. vorm. Injektion von 0,25 c.c. derselben Lösung. 


16. VIIL. 12 h. mittags » D O4 D» » » 
D » 3 h. nachm. Maus tot. 


Scktion : Die Nieren etwas weniger vergrössert als in Vers. 38. Mikroskopisch 
finden sich im Blut und in der Lunge Stäbchen von Oxalatkrystallen, in der Niere 


Drusen. Im ganzen dasselbe Bild wie bei der ersten Maus. 


Versuch 40. 
Schnecke. — Einer Schnecke von ca 15 gr. Gewicht werden den 
15. VIII. z h. 39! nachm. 0,3 c.c, neutr. oxals. Natr. subkutan injiziert. 
16. VITI. 4 h. » Injektion von o.4 c.c. Natr. oxal. 


17. WILL. more. wird die Schneckxe tot gefunden. 
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Scktion : Präparate vom Ilepato-Pankreas, vom Exeretiossorgan, von der Schleim- 
druse, dem Fett, sowie die Schleimhaut des Darratraktus werden mikroskopisch 


untersucht. 
Versuch 41. 


Schnecke. — 22. VIII. 8 h. 40! morg. subkutane Applikation von 1 c.c. 1,5 9/5 Natr. 
oxal. Lösung einer grossen 21 gr. schweren Schnecke. 

22. VIII. 4 h. 45' nachm. Injektion von 1 c.c. einer 2 9'o Natr. oxal. Lósunyg. 

22. VIII. 8 h. 3o' ab. Injektion von 2 c.c. der 29'o Lösung. 

23. VIII. Die Schnecke wird am Morgen tot gefunden. 


Sektion und Anfertigung mikroskopischer Präparate wie in Versuch go. 


Versuch 42. 


Normale Schnecke. — 22. VIII. 12 h. mittags kleine Schnecke (Gewicht 10,0 gr.) 
wird in Formalin getötet und hierauf seziert. 
Anfertigung von mikrosk. Präparaten illepato-Pankreas, Darmtraktus, Excretions- 


organ cte.) 


Ich beschliesse dieses Kapitel mit einer kurzen Mitteilung meiner 
Erfahrungen, die ich bei g Tierarten in Bezug auf ihre I Iderstandsf/áhigkeit 
gegen das ucutr. Natr. oxal. gemacht habe. 

Im Allgemeinen lásst sich sagen, dass die niedern Tiere widerstands- 
fähiger sind als die höher organisierten, daher steht die Schnecke obenan; 
sie verträgt fast viermal so viel als der Frosch, dessen Verhältnis der letalen 
Dosis zum Körpergewicht ungefähr das gleiche ist wie bei der Schildkröte. 

Unter den untersuchten \Warmblütern vertrug das Meerschweinchen am 
meisten, etwas weniger das Kaninchen; beide kommen dem Frosch und der 
Schildkröte ziemlich nahe. An das Kaninchen reiht sich das Huhn an; 
es verträgt etwa halb so viel als die Schildkröte. Als recht empfindlich 
erwies sich die Äröfe; sie brauchte nur 1/3 der letalen Dosis des ihr nahe 
verwandten Frosches. Gleichfalls zu den wenig widerstandsfähigen Tieren 
gehört der Igel, der in verhältnissmässig kurzer Zeit dem Gifte erliegt, 
während man es z. B. dem Kaninchen und Meerschweinchen bei nicht zu 
plétzlicher Steigerung der Dosis durch viele Wochen hindurch subkutan 
applizieren kann. 

An letzter Stelle ist die Maus zu nennen, indem sie pro ro gr. Tier 
berechnet fast neunmal weniger als der I'rosch und achtmal weniger als 
das Meerschweinchen braucht, um vergiftet zu werden. 

Ich habe mich darauf beschränkt die Tiere der Reihe nach aufzuzählen 
und davon abgesehen das Verhältnis der tötlichen Giftmenge zum Körper- 


gewicht in Zahlen auszudrücken, 
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II. — UEBER DEN EINFLUSS DER OÖXALSÄURE AUF SPROSSPILZE, NIEDERE 


MIKROOKRGANISMEN, HÖHERE PLANZEN. 


Die Beobachtung von Loew (144), dass die Oxalate für niedere Pilze 
nicht gittig sind und dass 5. B. Sprosshefe durch sie weder abgetotet, noch auch in 
threr Gdruneshunktton gestort wud, kann ich durch 2 cigene Versuche, welche 
ich anstellte noch bevor ich die Logw' sche Arbeit im Originali) erhalten 
hatte, bestätigen, Die betreffenden Versuche sind weiter unten mit den 
erhaltenen. Prozentzahlen, deren. geringen Schwankung keine Bedeutung 
beizumessen ıst, mitgeteilt. 

Gleichfalls von Lorw ist die Wirkung der oxalsauren Salze auf niedere 
Lebewesen, wie „lsselr, Rotatorten, VW'assermilben, Infusorien, Flagellaten u. A. 
geprüft worden. Da cine Kultur zweier Species von Geisseltierchen mir 
un Institute zur Verfügung stand, habe ich einige ähnliche Versuche mit 
ihnen machen können. Dabei hiess sich feststelien, dass diese Flagellatenarten 
gegen das neutrale Natriumsalz der Oxalsäure einigermassen widerstandsfähig sind. 
In cincr Concentration von 1° 9starben sic erstim Laufe von ca 24 Stunden 
ganz ab. In ciner Lösung von 0,75 9,, dauerte. das völlige Absterben 
einmal mehrere Tage. Der Aufenthalt in einer Natr. oxal. Flüssigkeit von 
0,1—0,2 ®/, scheint gar keinen Einfluss auf sie auszuüben. 

Loew giebt die Zahlen für die Flagellaten niedriger an. 

Nach ihm sterben sie in einer 0,5 °'» Lösung von neutralem 
oxalsaurem Kali oder Natron schon nach 15 Stunden ab. Das ist ein sehr 
erheblicher Unterschied und klingt fast wie ein Widerspruch wenn man 
aber in Betracht zieht, dass es diverse Flagellaten-Familien giebt, unter 
welchen sich zahlreiche Varianten finden und ihre Grösse insonderheit 
schr verschieden sein kann, so braucht es keiner zu sein. Es sind wohl 
beide Angaben richtig und weisen bloss darauf hin, dass die Beobachtungen 
von Louw und von mir sich auf verschiedene Species dieser Protozoengattung 
besichen. 

Gelegentlich der Auffindung von zahlreichen Balantidien im Magen- 
darmkanal eines meiner Versuchsfrösche wurde die Giftigkeit des Natr. 
oxal. für diese Darmparasiten zu konstatieren versucht. Die Beobachtung 
ergab, dass das Balantidium coli in einer 1,50% Lösung mehrere Stunden 
zu leben vermag. Erst etwa 6-8 stündiges Verweilen in 1,5°0/o Natrium- 


oxalat- Flüssigkeit tótet alle vorhandenen Exemplare dieses Parasiten ab. 


=. - - — u i = Wow Aver! vm 


(1) Ein kurzes Referat derselben findet sich bei NEUBFRG (172) p. 10, 11 und in 
einem Aufsatz von HluspMANN (122) : « Oxalsdure » in EULENBURG's Realencrklopädie, 


Ji iw, 
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Dass Oxalate auf Aéhere PAansen giftig einwirken, hat Loew an der 
Zivtebel beobachtet (1). Mein diesbeziiglicher Versuch mit der Erbse ergicbt, 
dass die schádigende Wirkung auf das Wachstum dieser Pflanze sich nach etwa 
68 Stunden deutlich zeigt. Dic Speisung des Nahrbodens mit einer stärkeren 
Lösung wird diese Wirkung wohl in noch bedeutend kürzerer Zeil zu wege 
bringen. Jedenfalls ist mit meinem Versuch ein weiterer Beweis geliefert, 
dass die Oxalsáure und ihre löslichen Salze für die höher organisierten Pflanzen ein 
sie schüdigendes und vernichtendes Gift sind, wofern sie nicht durch Bindung 
an Calcium unlöslich und dadurch unschädlich gemacht werden können. 
Nur einige wenige Pflanzengattungen wie Oxalis und Rumex machen 
von diesem Gesetz eine Ausnahme, indem sie auch losliche Oxalate in 


beträchtlichen Mengen, in ihren Geweben zu ertragen vermögen. 


Versuch 1. 

4. V. 4 h. nachm. wird 1.0 gr. Traubenzucker in 00 c.c. aq. fontan. -F ı0 c.c. 
Hundeharn gelöst. Nach Zusatz von etwas Hefe wird die ganze Mischung in 2 Portionen 
ía und 5) geteilt. Zusatz zu Portion a) 5 c.c. 1,5 ?/o neutr. Natr. oxal. Lósung und zu 
Portion 5) 5 c.c. physiol. Kochsalzlósung (0,8 9/9). Es kommen die beiden Portionen in 
2 Gärungsröhrchen, welche mit Hg-Verschluss versehen und in die Wärme (Wasserbad 
von 379) gestellt werden. Am nächsten Morgen lassen sich an den Gärungsröhrchen 
folgende Procentzahlen ablesen : 

Gärungsröhrchen I (Portion a) 0,854 0/0 


» II (Portion b) 0.72 lo 


Versuch 2. 
21. V. wird genau in derselben Weise wie Gärungsversuch r. ausgefuhrt, nur dass 
die Lösung des Traubenzuckers in Aq. fontan. allcin, ohne Zusatz von Harn geschicht. 
Procentzahlen am nächsten Morgen : 
Garungsróhrchen I (oxals. Natr.) 0,84 9/o 


» II (Kochsalz) 0.89 9/6 


Versuch 3. 

8. V. 3 h. nachm. werden 2 Schälchen (a und 0) mit Darminhalt vom Frosch, 
welcher den Parasiten « Balantidium coli » enthált, aufgestellt. Schülchen a) erhält einen 
Zusatz von etwas Rohrzuckerlósung. Schälchen b) die gleiche Menge der r,59'5 neutr, 
oxal. Natr. Lösung. 

Ss. V. 7 h. nachm. werden in beiden Schälchen lebende Parasiten unter dem 
Mikroskop aufgefunden. Im Schälchen b) (vergiftet beginnen die. Balantidien abzu- 
sterben. 

g. V. enthält das Schälchen a) noch lebende Parasiten ; in Schälchen 5) sind sie 
bereits alle tot. 


10. V. In beiden Schälchen abgestorben. 


‘1) Vgl. auch SCHIMPER (225). 
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Versuch 4. 

4. V. 4 h. 15’ nachm. werlen in einer faulig riechenden gelblich-griinen Flüssigkeit 
vorhandene Geisseltierchen beobachtet. Es finden sich. 2 Arten darin. Die betreffende 
Flüssigkeit mit den Lebewesen wird in 3 Uhrschilchen (a, b, c) gethan. 

Uhrschälchen a) : Flüssigkeit mit der doppelten Menge 1,5 9/o neutr. Natr. oxal. 
Lösung versetzt. 

Uhrschälchen b): Flüssigkeit mit einem geringen Zusatz oxals. Natr. (1/8 der Menge.) 

Uhrschálchen c: Flüssigkeit ohne Zusatz. 

5. V. 10 h. 3o! morg. zwischen Scháülchen 5) und c) kein Unterschied; in beiden 
gleich. lebhafte Bewegungen. In Scháülchen a) ist ein Teil der Geisseltierchen abve- 


storben, die noch lebenden bewegen sich träge. 


Versuch 35. 


7. V. 5 h. 3o! nachm. Der vorize Versuch wird wiederholt, 3 Uhrschülchen (a, b. c) 


Uhrschälchen a) erhält die doppelte Menge 1,5 0/o Natr. oxal. Lösung. 


» b) »  zugleichen Teilen » » » » » zugesetzt. 
» c) Flagellatenflüssigkeit ohne Zusatz. 


3 


Nach ı 1/2 Stunden in allen 3 Uhrschälchen gleich lebhafte Bewegungen. 

S. V. 10 h. 3o! morg. hat die Beweglichkeit in den beiden Schälchen a) u. 5) 
abvenommen doch nicht aufgehört. In dem Schiilchen c) besteht sic in unverinderter 
Weise fort. Die Geisseltierchen werden Jurch zu starkes Erwarmen in der Sonne in 


allen 3 Uhrschälzen vorzeitig abwetötet. 


3 Versuch 6. 


Da der vorige Versuch unvollständig ausfiel, wird 

S. V. r h. 15! nachm. cin dritter Versuch mit Geisseltierchen angestellt. 

2 Uhrschalchen (a und 5). 

a) entháült Flazellatenflüssigkeit und 1,5 9/o Natr. oxal. Lósung zu gleichen Teilen. 
b) » » » Aq. fontan. aa. 


o. V. Bewerrlichkeit in beiden Uhrschälchen ziemlich gleich. 


Io. V. » » Uhrschälchen a) etwas schwächer. 
II. V. » » » » sehr vereinzclt. 
2. M. » » » » hat aufyehort. 
D » » » b) schwach. 


15. V. 1st dic Flüssigkeit in Uhrschülchen aJ eingzctracknet und krystallisirt, enthält 
zahlreiche Calciumoxalatkrystalle. Im Uhrschalchen ò) sind die beiden beobachteten 
Arten von Geissceltierchen verschwunden, statt dessen ist cine neue Art von viel erheb- 


licherer Grösse aufgetreten. 


Versuch 7. 


12 vut keimende Erbsen werden zu je 6 Exemplaren in Blumentöpfe {a u. b) 
verpflanzt. Vom 23. VI. an wurden die Ptlanzen in. Blumentopf a) mit 1,5 9/o neutr. 
Natr. oxal. Lösung zweimal türlich berossen; die Erbsen in Blumentopf b) dagegen in 
derselben Weise mit Wasser. Während der ersten. 2 Tage war kein Unterschied zu 
bemerken. Alle Piianzen gedichen gleich gut. Erst am 26. VI. begannen die mit oxals. 


Natr. gespeisten Pflanzen im Wachstum zurück zu bleiben und am 3o. VI. hatten sic 
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bereits ein recht kiimmerliches Aussehen, während die in Blumentopf b) befindlichen 
mit ihren krüftigen Trieben üppig weiter wuchsen. 


Am 3. VII. sind die vergifteten Erbsenpflanzen dem Absterben nahe. 


III. — GERINNUNGSVERSUCHE. 


Ausgehend von der bekannten Thatsache, dass der Zusatz von 
alkalischen Ammoniumsalzen der Oxalsäure und andern Oxalaten die 
Fibrinausscheidung aufhebt, lag es nahe das Experiment mitdem neutralen 
Natriumsalz auch auf die Gerinnung auszudehnen und zwar nicht nur auf 
die Faserstoffgerinnung des Blutes, sondern auch auf dic fermentative Kasein- 
gerinnung der Milch. 

Auf die interessante Erscheinung des Ausbleibens der Blutgerinnung 
unter dem Einfluss von Ammoniumoxalat und Natriumoxalat haben 
ARTHUS und Packs (34) in ihren Gerinnungsarbeiten aufmerksam gemacht, 
nachdem auch Munk schon dasselbe beobachtet hatte. Diese Entdeckung 
gab zu weitern Versuchen Anlass, welche unter anderen auch von 
DruEBIN (1) und NEUBERG (172) vorgenommen wurden und zu denselben 
Resultaten führten wie bei den französischen Forschern. NEUBERG’S 
Versuche ergeben Flüssigbleiben der mit neutr. Natr. oxal. versetzten Blut- 
kochsalzlösung auch schon bei 1,25 °/o0 Oxalat-Zusatz, was als annähernde 
Grenze der Oxalsäurewirkung auf die Blutgerinnung von ihm bezeichnet 
wird. Auch Druesın konnte beobachten, dass bei 20/0 Natr. oxal. die 
Gerinnung sicher ausbleibt, ähnlich wie es ArtHus und Packs angeben 
(0,7—1 °/vo). Aus eigener Erfahrung kann ich hier nicht mitsprechen, da 
bei allen meinen Versuchen der Zusatz von Natr. oxal. ein beträchtlich 
grösserer war. Es lag mir auch nicht daran die obigen Zahlen nachzuprüfen, 
zumal jedenfalls soviel feststeht, dass schon relativ geringe Mengen 
Oxalat die Gerinnbarkeit aufheben. 

Dagegen modifizierte ich meine Versuche dahın, dass ich dem durch 
Natr. oxal. bereits vergifteten Blute Chlorcalcium in ı °/o Lösung zusctzte 
und nun den Gerinnungsvorgang beobachtete. Dass Kalksalze in hohem 
Masse gerinnungsbefördernd wirken unter Umständen erst die Gerinnung 
hervorrufen, ist wol heute allgemein anerkannt, nur ist man über die Art 
ihrer Teilnahme und den Grad ihrer Notwendigkeit nicht einig. 

Die ersten Anfänge unserer Kenntniss von der Beteiligung des Kalks 
bei der Blutgerinnung sind auf Brücke, dem hervorragenden Vorgänger 


ALEX. Scumipt’s im Erforschen der Blutgerinnung, zurückzuführen. In 


I— ———————————————— «(— Án 


(1) Dissertation, Dorpat, 1893. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIII. 20 
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seinen Arbeiten aus den 5o-ger Jahren wies Brücke auf den phosphorsauren 
Kalk als Bestandteil des Fibrins hin. Arzx. Scuwipr hatte dasselbe 
gefunden, doch legte er kein besonderes Gewicht darauf, indem er dem 
Kalk keine wesentlich andere Bedeutung zuschrieb, als den Neutralsalzen 
im Allgemeinen. Erst 1876 wurde die Kalkwirkung von HAMMARSTEN 
näher studiert und als eine die Gerinnung beschleunigende besonders 
hervorgehoben. Was damals IIANMARSTEN ausgesprochen, ist in der Folge 
von FREUND, GREEN, RINGER und Sainspury(!) besonders aber von 
ARTHUS und Packs (34) sowie von PEKELHARING eingehend studiert und 
vertreten worden und gilt jetzt für cine Thatsache, an der nicht mehr 
gezweifelt wird. 

Des Zusammenhangs wegen wäre es vielleicht wünschenswert die 
Gerinnungstheorieen kurzzu besprechen. Ichmussleider daraufverzichten, 
da es über den Rahmen dieser Mitteilungen gehen und ich mich von 
meinem eigentlichen Thema zu sehr entfernen würde(2). Ich kann cs um 
so eher unterlassen, als neuerdings cine kurze Uebersicht über die 
chemischen Theorieen und heutigen Anschauungen der Blutgerinnung 
von berufener Seite zusamengestellt worden ist, welche sich auch noch 
dadurch besonders vorteilhaft auszeichnet, dass die Ansichten und 
Theorieen ALEx. Schmiprt's, des grössten Forschers auf diesem Gebiete, 
am eingehendsten behandelt sind. 

Indem ich also auf das betreffende Buch von ERNST SCHWALBE (3) 
verweise, móchte ich bloss einige Worte zur Bedeutung des Kalks bei der 
Blutgerinnung vorausschicken, um im Anschluss daran mitzuteilen, was 
mich meine eigenen wenigen Versuche gelehrt. 

Wie bereits bemerkt, haben Arruus und Packs die Beteiligung der 
Kalksalze an der Gerinnung eingehend erforscht. Dicse beiden Autoren 
stellten eine wohlbegriindete Theorie auf, welche nicht nur die direkte 
Notwendigkcit des Kalks bei der Gerinnung aussprach, sondern noch 
weiter ging und dic Blutgerinnung und die Labgerinnung ftir identisch 


erklirte und das Fibrin als eine Kalkverbindung hinstellte. 


(2) Aus diesem Grunde musste von der Erwähnung und Besprechung einiger 
interessanten Arbeiten abweschen werden. Zu diesen gehören unter anderen auch die 
eingehenden und sorgfalticen Untersuchungen von LILIENFELD, dessen in der Zeitschrift 
f. physiol. Chemie 1505 (Bd. 20.) erschienene Arbeit ich mit vielem Interesse durch- 
gelesen. Da seine Theorie aber nach dem heutige Stande der Blutgerinnungslehre nicht 
mehr haltbar ist, konnte sie hier fortfallen, ebenso dic Theorie von WOOLDRIDGE. 


(3) Untersuchungen zur Blutgerinnung. Braunschweig. 1900. 


OXALSAURE UND IHR NEUTRALES NATRIUMSALZ 257 


Wohl ein Lustrum hindurch und noch darüber hinaus hat sich diese 
Theorie in vollem U mfange behauptet und es liess sich nichts gegen sie 
einwenden. Erst nach dem Erscheinen der letzten Arbeiten HAMMARSTEN’S 
wird allgemein angenommen, dass ArtHus und Packs dic Bedeutung der 
Kalksalze überschátzt und vor allem darin Unrecht hatten das F'ibrin als 
eine Kalkverbindung anzusehen. Als solche kann es nicht mehr gelten, 
seitdem es HAMMARSTEN gelungen ist den Faserstoff so gut wie kalkfrei 
darzustellen und beim Mischen des l'ibrinogens und des Fibrinferments 
auch nach Ausfällen der Kalksalze durch Oxalat eine Gerinnung zu 
erhalten. Demnach ist nach Hammarsrex für die Umwandlung des 
Fibrinogens in Fibrin bei Gegenwart des Fibrinferments (Thrombin) der 
Kalk unnötig, die Möglichkeit aber, dass, wie PEKELHARING annimmt, das 
Prothrombin, welches nach ALEx. Scumipt ein Zcllderivat, im Blute 
präformiert und als Vorstufe des Thrombins anzuschen ist, den Uebergang 
in Thrombin ohne Hilfe des Kalks nicht bewerkstelligen kann, wird von 
HAMMARSTEN nicht bestritten. Wenn also bei der Gerinnung des entleerten 
Blutes das Ferment, welches in seiner ursprünglichen Form als 
Prothrombin noch nicht fermentativ wirken kann, sondern für seine 
Aufgabe erst eine Umwandlung in Thrombin cingehen muss, zu seiner 
Formierung Kalk braucht, so ist damit zugegeben, dass der Kalk wenn 
auch nicht als direkt wirkender, d.h. die Gerinnung hervorrufender Faktor, 
so doch indirekt beim Zustandekommen der Gerinnung beteiligt ist, also 
dort wo das aus dem tierischen Organismus entleerte Blut gerinnen soll, 
nicht entbehrt werden kann. 

Nach ALEX. SCHMIDT, HAMMARSTEN und PEKELHARING vermag das 
kalkfrei hergestellte Thrombin auch bei Abwesenheit von Kalksalzen 
fermentativ zu wirken; dabei ist aber im Auge zu behalten, dass der 
Aufbau des Thrombins bei spontaner Gerinnung nicht denselben Gesetzen 
unterworfen zu sein braucht, wie die synthetische Darstellung von 
Thrombin aus entkalktem Serum. 

Durch diese letztere Annahme wäre cine Einigung der Ansichten von 
HAMMARSTEN, ARTHUS und Packs schr wohl möglich (vgl. HawwAnsTEN'S 
Lehrbuch, p. 166) und eine Erklärung für meinen cigenen Befund 
gegeben. Anders kann man sich vorderhand die Ergebnisse nicht 
zusammenreimen, die man bei Gerinnungsversuchen beobachtet nach 
Zusatz von Kalk oder Natr. oxal., von welch letzterem wir wissen, dass es 
die Kalksalze ausfällt. 

Bei meinen Versuchen prüfte ich auch, ob und in welchem Grade 


das Strontiumnitrat, Bariumchlorid und Magnesiumchlorid die Gerinnung 


258 EDUARD v. VIETINGHOFE-SCHEEL. 


fördert, nachdem ich mit dem Caleiumchlorid die Erfahrung gemacht, 
dass es zum Blut, welches durch den Einfluss von neutr. Natr. oxal. nicht 
gerinnen konnte, zugesetzt eine. Gerinnung mit absoluter Sicherheit 
herbeiführte. 

Es ist anzunehmen, wenn man an der besprochenen Theorie festhält, 
dass das Prothrombin selbst durch Oxalat-Zusatz nicht geschädigt, sondern 
dass nur seine Umwandlung in Thrombin hingchalten wird dadurch, dass 
die nötigen Ralksalze vom Natr. oxal. ausgefällt werden. Fügt man Kalk 
hinzu, so tritt ganz sicher Gerinnung ein, weil nun ein wirkliches 
Gerinnungsferment zu Stande gekommen ist, somit alle Bedingungen für 
das Eintreten von Gerinnung cıfüllt sind. 

Dass ausser dem Kalk auch andere Substanzen, insonderheit die 
Verbindungen der gleichwertigen alkalischen Erden, in genannter Weise 
fermentbildend wirken können, ist a priori nicht unmöglich. Dafür spricht 
die Thatsache, dass Strentiumnitrat gleichfalls die Gerinnung des Blutes 
beschleunigt resp. auch dort eintreten lässt, wo ste sonst unter denselben Bedingungen 
unterblieben wäre. Nur ist die Wirkung des Strontium bet. der Umwandlung ven 
Prothrombin in Thrombin eine ungleich schwächere als die des Calcium, unter 
Umständen eine ganz unsichere, und ist das Strontium wohl mehr als ein den 
Kalk unterstützender Faktor anzusehen. Das zeigte sich besonders deutlich bei 
der Labgerinnung. Es vermag z. B. Strontiumnitrat bei Nutrose und 
Eucasin, zwei kalkfrei dargestellten Kascinpräparaten nur bci Zusatz von 
grösseren Mengen (das Doppelte oder Dreifiche vom Ralk) eine halbwegs 
befriedigende Gerinnung herbeizuführen, während es bei dem kalkhaltigen 
Plasmon die Kaseinausscheidung ebenso schön zu Stande kommen lässt 
wie der Kalk selbst. 

Von Chlorbarium und Chlormagnesium habe ich nach mehrfachen und 
wiederholten Versuchen weder eine gerinnungfördernde noch eine gerinnung- 
hindernde Wirkung geschen; sie erschienen mir für das Zustandekommen 
von Gerinnung völlig indifferent, so dass ich sie als Versuchssubstanzen 
schliesslich aufgab. 

Dass Calcium, Barium und Strontium, wie IIongNrEG) angiebt, bei 
stärkerem Zusatz die Gerinnung aufhalten, habe ich weder bei Fibrin- 
gerinnung noch Labgerinnung beobachten können. Es ist mir nur 
aufgefallen, dass bei schr ergiebigem Calcium- oder Strontium-Zusatz die 
Gerinnung bisweilen sich nicht so schön und prompt vollzieht als etwa bei 


einem Verhiiltniss von 1—2 c.c. Calc. resp. Strontiumlósung zu 10—11 c.c. 


(1j Journ. ot Physiol. 19: cit. nach HAMMAKSTEN (7), p. 125. 
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Substanz (siehe Versuche), aber immerhin noch rascher und besser, als 
wenn der Zusatz ganz unterblieben wäre. 

Ueber die Kaseingerinnung mit Lab giebt ITAMMARSTEN interessante 
Aufschlüsse, welche auch von ArtHus und Packs bestätigt werden. 

Kalksalzfreie T.ösungen gerinnen nicht unter dem Einfluss von 
Chymosin. Diese Gerinnung ist also unmittelbar von dem Kalk abhängig. 
Das Ferment braucht, nachdem es seine vorbereitende Aufgabe erfüllt 
hat, nicht mehr anwesend zu sein, wenn hinterher genügend Kalk 
zugeführt wird. Man kann es durch Erhitzen zerstören und die Gerinnung 
tritt trotzdem ein. 

Umgekehrt ist das Chymosin bei der Erfüllung seiner Aufgabe von 
dem Kalk unabhängig, indem es auch in kalkfreier Lösung die für eine 
später mit Kalk zu vollziehende Ausscheidung des Kascins vorbereitet. 

Es genügt, die Ergebnisse meiner Versuche mit Milch und einigen 
Milcheiweisspräparaten kurz zu besprechen. Mit Plasmon und Sanose 
sind dieselben ziemlich analog. Die fermentative Gerinnung erfolgt nicht 
spontan, wohl weil die in den Präparaten enthaltene Kalkmenge nicht 
genügend gross ist, dagegen lässt sie sich durch Calcium oder Strontium 
leicht hervorrufen. Strontium kann in diesem Falle dem Kalk als fast 
gleichwertig an die Seite gesetzt werden. Nafr. oxal. lässt die Gerinnung nicht 
zu; dieselbe vollzieht sich erst, wenn der Zusatz von Calcium die ausge- 
fillten Kalksalze wieder ersetzt. Strontium vermag gleichfalls diese 
Funktion des Kalks zu übernehmen, aber nur wenn der Strontiumgehalt 
grösser ıst als der Oxalatgehalt. Das Strontium wirkt schwächer als 
Calcium, kann aber bei Plasmon- und Sanose-Gerinnung mit Chymosin 
den Kalk ganz gut vertreten. 

Die Milch bedarf zur fermentativen Gerinnung nicht unbedingt des 
Zusatzes von Kalk resp. Strontium, da sie für eine spontane Gerinmmung 
genügend kalkhaltig ist. Doch vollzicht sich dieselbe nur ungenügend und 
thut man deshalb gut auch hier Kalk zuzusetzen, wenn man eine starke 
Gerinnung erhalten will. 

Beim Strontiumzusatz konnte ıch beobachten, dass r—3 c.c. zu 
11 c.c. Milch + Lab ein dem Kalk analoges gutes Gerinnungs-Resultat 
geben; zu reichliche Strontium-Mengen dagegen nicht ratsam sind. 
Auf das Gerinnungsergebniss bei Nutrose und Eucasin habe ich schon 
hingewiesen. Der Einfluss des Natr. oxal. ist wie in allen mitgeteilten 
Fällen, so auch hier ein den Gerinnungsvorgang absolut schädigender. 

Gerinnungsversuche mit Dr. RikcEUs . Milcheieiss bieten an sich 


nichts typisches, nur gelingen sie schwerer und muss hier die Kalkzufuhr 
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eine grössere sein, als bei Plasmon, Milch und Sanose; iI c.c. der von 
mir benutzten 1 °o Chlorcalciumlésung zu ıı c.c. Eiweisslösung genügte 
noch nicht, erst 2 c.c. und darüber brachten den gewünschten Erfolg. 
Strontium bewirkt die Gerinnung auch nur, wenn es in grösserer Menge 
zugesetzt wird. Dieselbe muss mindestens das Doppelte der wirksamen 


Kalkmenge betragen. 
o o 


PROTOKOLLE ZU DEN GERINNUNGSVERSUCHEN. 


Versuch I. 

Nalcenblut. — Aus der crotineten Halsarterie entstr6mendes Katzenblut wird in ein 
Messelas, in welehem sich 20 ¢.c. 1,5 9'o neutr. Natr. oxal. Losung befinden, bis zum 
Teilstrich 120 c.c. (also 100 c.c. reines Blut) entleert. Dieses so vergiftete und mit 
physiol. Kochsalzlosung zu gleichen Teilen verdlünnte Blut enthält, unters Mikroskop 
vebracht, Calciumoxalatkrystalle und gerinnt im Uhrschälchen nicht. Erst nach Zusatz 
einer gleichen Menge 1 %o Chlorcaleiumlösung beginnt die Fibrinausscheidung und es 
tritt im Laufe 1/4 Stunde Gerinnung ein. Die vorher beobachteten Krystalle finden 
sich allein im Blutkuchen wieder; das Serum ist frei von ihnen. 

Die Gerinnung kommt auch nach Zusatz von salpetersaur. Strontium (10/0 Lösung) 
zu Stande. 

Versuch 2. 

Katzenblut. — Gehalt des Versuchsblutes : 


zo c.c. Blut. |. ro c.c. Natr. oxal. Losung (1,5 9/o) + 80 c.c. physiol. Kochsalzlös. 
In Uhrschalchen gethan, enthält : 


Uhrsch. a) Versuchsblut -}- Chlorcale. (1 °/o) aa | 
» Ob) » -| » » aa Gerinnung vollständig, kommt ın 
-]- 1 Tropfen Blausäure | kurzer Zcit zu Stande. 
» c) » -]- Salp. Stront. aa 
» d) » -|- Chlorbaryum aa | 
H e) ? -| Chlormagnesium aa Gerinnung bleibt aus. 
» f) » ohne Zusatz | 


Versuch 3. 
Katzenblut. — Die für den Versuch bestimmte Blutmischung enthält : 
90 c.c. Blut - ro c.c. oxals. Natr. (1,5 9/0) f- 100 c.c. physiol. Kochsalzlosung. 


5 T'hrschälchen (a. b. c, d, e) werden aufgestellt (vgl. Vers. 2). 


Uhrsch. a) Blut. ]- Chlerale. aa Gerinnung nach 10 Min. 
» b) » | Strontiumnitrat aa » unvollständig. 
» c) » -|- Chlorbaryum aa » bleibt aus. 
» dj » -| Chlormagnes. aa » » » 
» e) » ohne Zusatz » D » 


Versuch 4. 
Krikenblut. — Fino Kriho wird entblutet und das Blut in 5 c.c. Natr. oxal. (1.5 9/o) 
aufgefangen. 


Verteilung des vergifteten Blutes in 5 Uhrschilchen wie in Versuch 3. 
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Zu einer festen Masse gerinnt nur das mit Chlorcalciumlösung versetzte Blut 
(Uhrschälchen a). Das Blut im Uhrschälchen 5) (Strontiumnitrat) neigt zu Gerinnung, 


welche sich jedoch nur langsam und ungenügend vollzieht. 


Versuch 5. 

Kaninchenblut (Plasma). — Zusatz von 20 C.c. 1,5 0/o Natr. oxal. zu 100 c.c. 
Kaninchenblut. Am nächsten Tage ist die Gerinnung unterblieben, nur sind die Blut- 
kürperchen zu Boden gesunken, während das Blutplasma sich oberhalb als farblose 
Flüssigkcit abgesetzt. Das Plasma wird gesondert zu einem Versuche benutzt. 

3 Uhrschiülchen (a, 5. c) : 

a) enth. 2 c.c. Plasma 4- 1 c.c. Chlorcalcium (1 9/o)J. Gerinnung erst nach Verlauf von 
einigen Stunden. 


b) cnth. 2 c.c. Plasma - 1 c.c. Strontiumnitrat, gerinnt nicht. 


c) » 2C.C. » ohne Zusatz, gerinnt nicht. 


Versuch 6. 
Kaninchenblut. — Die angewandte Blutmischung entspricht der von Versuch 5. 
5 Reagensglaser (a, b, c, d, e) : 
a) enthiilt 10 c.c. Oxalblut + 2 c.c. Chlorcalc. (1 o/o); Gerinnung nach 1/2 Stunde. 


b) »  IOC.C. » -- 2 c.c. Strontiumnitrat | 

c) »  IOC.C. » -l- 2 c.c. Chlorbaryum | | 
| ^ Gerinnung unterbleibt. 

d) »  IOC.C. » + 2 c.c. Chlormagnes. 

e) »  IOC.C. » ohne Zusatz 


Versuch 7. 
Ascitesflüssigkeit i). — 3 WReagensgláser mit einer ziemlich stark ciweisshaltigen, 
strohgelb aussehenden Ascitesflüssigkeit, welche am Tage vorher in sehr reichlicher 
Menge entleert worden war, werden aufgestellt. 


Reagensglas 1. enth. 10 c.c. Ascitesfliissigkeit -+ 2 c.c. Chloralc. (2 9/o). 


to 


» 2. »  IOC.C. » + 2 c.c. Natr. oxal. (1,5 0/0). 
» 3. »  10c.c. » ohne Zusatz. 
Am nächsten Morgen hatte sich nur im Reagensglas 1., also nach Zusatz von Kalk, 
eine dicke Flocke von geronnenem Eiweiss ausgeschieden, die beiden andern Reagens- 


gläser waren unverändert geblieben. 


Versuch 8. 

Plasmon. — Da das Plasmon (Kaseonciweiss) ein in Wasser schwer lòsliches 
Präparat ist, konnte die für die Versuche benutzte 4 ?/o Lósung nur durch mehrstündiges 
Erhitzen im siedenden Wasserbade zu Stande kommen. Als Gerinnungsenzyme dienten 
das Chymosin oder Labferment und das Papayotin (Papain). 

5 Reagensgläser (a. db, c, d, e) Plasmonlósung zu 10 c.c. werden aufgestellt. 

a) enthált Plasmonlós. + 1 c.c. Chymos. -+ 2 c.c. Chlorcale. (1 0/0): in kurzer Zeit zu 


einer festen Masse erstarrt. 





(1) Es ist dieser Versuch nachtriglich hier cingefiigt worden, weil ich ihn sonst 
nirgends unterbringen konnte; andrerseits wollte ich ihn nicht gern missen, Ja er einen 
weiteren Beweis liefert, wie schr der Kalk die Gerinnung fördert und dass er auch dort 


sie cintreten lässt, wo sie spontan nicht erfolgt. 


Reagensglas : 
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b) enth. Plasmonlös. 4 ı c.c. Chymos. -]- 1 c.c. Chlorcalc. geronnen. 


c) » » -F 1 c.c. » -l- 1 c.c. Natr. oxal. (1,5 9/0) flüssig geblieben. 
d) » » -|- 1 c.c. » + Ic... » » » » 
e) » » ohne Zusatz. » 


Der Versuch wird in derselben Weise wiederholt. Feste Gerinnung der mit Kalk 


versetzen Plasmonlósung. Inhalt der andern 4 Reagensgläser bleibt flüssig. 


Versuch 9. 
Plasmon. — 4 Reagensgliser (a, b, ¢, d) zu 10 c.c. Plasmonlusung. Gerinnungs- 


ferment : Papayotin. 


a) enth. Plasmonlòs.-{|-1 c.c. Papayot. + 1¢.c. Chlorale. Nach 1/2 Stunde fest geronnen. 


b) » » d- 1 c.c. » -| rc.c. »  --1c.c. Natr. oxal.gerinntnicht. 
c) » » |--I c.c. » gerinnt nicht. 
d) » » ohne Zusatz » 


Wiederholung des Versuchs giebt genau dasselbe Resultat. Wie ein weiterer 
Versuch zeigt, lässt sich Chlorcaleium durch Strontiumnitrat ersetzen. Letzteres 


begünstigt die fermentative Plasmongerinnung ebenso wie Kalkzusatz. 


Versuch 10. 
Milch. — Ungekochte Kuhmilch. 13 Reagensgläser zu Io c.c. 


Gerinnungsferment : Chymosin. 


Nach 20 Minuten : 


ı.enth. Milch -- ı c.c. Chymos. -|- ı c.c. Chlorcalc. fest geronnen. 
2. » » + » » +2 » » » » 
3. » » + » » --5 » » » » 
4. D» » + » » Li » » -|-ıc.c. Natr. oxal. geronnen 
5.» » + » » 2 » » -+ » » » » 
6. » » + » » +1 » » +2 » » » unvollständig geronnen 
7. » » + » » + » » nicht geronnen. 
8. » » + » » -+ » Stront. nitr. fest geronnen. 
9. » » + » » +3 » » » » 
IO. » » + » » +1 » » + 1 c.c. Natr. oxal. schwach geronnen. 
II. » » + » » 2 » » qe DM » »  geronnen. 
I2. » » + » » unvollständig geronnen. 
I3. » » ohne Zusatz nicht geronnen. 
Versuch 11. 
Milch. — Gekochte Kuhmilch wird in 14 Reagengläser zu 10 c.c. gethan. 
Gerinnungsferment : Chymosin. 
GERINNUNG : 
nach 15 Min. nach do Min 
Reagensgl. ı.enth. Milch. + 1c.c. Chymos. -}-ıc.c. Chlorcalc. vollständig ^ vollstánc:: 
» 2. » » -- » » +2» » » » 
» 3. » » + » » +5 » » » » 
» 4. » » ofj» » +1 » » 4-ıc.c. Natr.oxal. ungenügend ungenügend. 
» 5: di » bk» » |-2 » » do» » » vollständig — vollstándi. 
» 6. » » + » » 4-1» Natr.oxal. garnicht garnicht. 
» 7. » nok » » --i» Stront.nitr. vollständig  vollstand::. 
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GERINNUNG ; 


nach 15 Min. nach 3o Min 
cazensel. 8. enth. Milch -- 1c.c. Chymos. 4 2c.c. Stront. nitr. vollständig vollständig 
» Qo. » » + » » -|-5 » » unvollständig vollständig. 
n IO. » » + » » -+1 » » --1c.c. Natr.oxal. garnicht garnicht. 
» II. D » -- » » - 2 » » |- » » » » » 
» 12. » » - | » » -|-5 » » E » » » » » 
» I3. » » --» » ungenügend nicht ganz 
vollständig. 
" 14. » » ohne Zusatz garnicht garnicht. 


Versuch 12. 


Nutrose. — Nutrose ist cin ähnliches Kasein-Präparat wie das Plasmon, nur völlig 
kalkfrei. Die 5 o/o Lósung für die Versuche wurde in derselben Weise wie die 
Plasmonlosung hergestellt. Gerinnungsterment : Chymosin. 


14 Reagensglüser zu 1o c.c. Nutrosclósung : 


‘aensglas 1. enth. Nutroselòsung + 1 c.c. Chymosin -- 1 c.c. Chorcalcium gerinnt. 
» 2. » » +» » J- » » | r c.c. Natr. oxal. gerinnt nicht. 
» 3. » » -+ » » J- » » l- » » » » » 
» 4. D» » -+ » » -|-2 » » gerinnt. 
» 5.» » - |- » » -|- 5» » » 
» 6. » » -| - » » í | 2 D » -|- IC.C. » » » 
» gu » J- » » 1 » » -F2€.c. » n»  gerinnt nicht. 
» 8. » » + » » -|-1 » Stront. nitr. » » 
» 9. » » -}- » » -J- 2 » » » » 
» IO. » » Jd 0» » 4-5 » » » » 
» II. D» » +» » dero» » I|-2c.c. o» » » » 
» I2. » » J- » » -|-2 » » -b rec. » » » » 
» 13. » » -+ » » » » 
» I4. » » ohne Zusatz » » 
Gerinnungsresultat : 
Das Reagensglas : N° 1. 4. 5. 6 seronnen. 
No 2. 3. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14 nicht geronnen. 
Versuch 13. 
Sanose. — In Sanose sind 80 0/o Kasein und 20 0/0 Albumose enthalten ; das Kascin 
ist auf diese Weise durch Albumose löslich gemacht. 
14 Reagensgláser zu ro c.c. einer 5 0/o Sanoselosung werden aufgestellt. 
Gerinnungsferment : Chymosin. 
« cens;rlas 1. enth. Sanoselosung -|- 1 c.c. Chymosin ]- 1 c.c. Chlorcale. gerinnt fest. 
» 2. » » + » » +1» » -| 1c.c. Natr.oxal. » » 
» 3. » » - » » +2 » » » » 
» 4. D » + » » +5 » » » » 
» 5. » » Bo» » +1» » j| 2€.c. Natr.osal. » nicht. 
» 6. » » I» » --1 » Stront.nitr. » schwach. 
» 7- » » -|- I » » 4- 2 » » D schwach. 
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. enth. Sanoselösung -| ıc.c. Chymosin -- ıc.c. Stront. nitr.+ ıc.c. Chlorcalc. gerinnt. 
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Reagensglaso 
» IO. D 
» II. » 
» I2. » 
» I3 » 
» I4. » 


ohne 


Gerinnungsresultat : 


Dic Reagensgläser : NP 1. 2. 3. 4. 7. 8. 9. 10. 12 fest geronnen. 


») 


>) 


» 


» 


)) 


Zusatz. 


“ba 


10 » 


» 


No 6. schwach peronnen. 


» 


» 


No 5. 11. 13. 14 sicht geronnen. 


Versuch 14. 


-Lıo » 


» » 
-- 1 » Natr.oxal. » nicht 
» 
>» » 
>) 2) 


Dr. RIEGEL's Milchetwetss. — Reagensyliser zu Io c.c. einer 5 0/o Milcheiweisslösung 


erhalten ausser dem Lab als Gerinnungsferment zugesetzt : 


Reayenglas 1.1 c.c. Natr. oxal. Gerinnung bleibt aus. 
» 2.1 » » » -l- 1 c.c. Chlorcalcium » » 
» Set o» » » + 2 » » » » 
» 4. 2 » » )) | I- I » » ») » 
» > I» » » » 
» 6. » » » nach 1o Minuten. 
» 7. » » » » » 
» 8. IO » » » » 15 Minuten. 
» Q. I » » » -- x » Stront. nitr. » . bleibt aus. 
» IO. 2 » » » + I » » » » 
» II. I » » » + 2 » 3 » » 
» I3.I » » » E 5 » » » » 
» 13. I» » » » 
» I4. I» » mangelhaft nach 15 Minuten. | 
» 15. 5 » » » » » | 
» I6. Alleiniger Zusatz von 1 c.c. Chymos. Gerinnung bleibt aus. 
» 17. Milcheiweiss ohne jeden Zusatz. » » 
Versuch 15. 
Eucasin. — Eine 5 %o Eucasinlósung wird durch Kochen hergestellt und in 
13 Reagensgläser zu Io c.c. gethan. 
Als Gerinnungsenzym diente das Chymosin oder Lab. 
Gerinnungsergebniss 
nach einer Stunde : 
Reagensgl. 1. enth. Eucasinlösung i: 1 c.c. Lab 4- 1 c.c. Natr. oxal. nicht geronnen. 
» 2. 3 » -} » » d » n » -Lrc.c. Chlorcalc. » » 
» 3. » » + o» n-- o» » » +2 » » » » 
» 4. » » + » » --2 » » » +1 » » » » 
» 5. » » + » » +1 » » » » 
» 6. » » + » » 2 » » neigt zum Gerinnen 
» 7. » » 2 » l-5 » » stark geronnen. 
» 8. » » + » » -Ly » » nicht » 


eagensgl. 9. enth 


» 


» 


» 


» 


IO. » 
II. » 
IZ. » 
13. » 


OXALSAURE UND IHR NEUTRALES NATRIUMSALZ 265 


Gerinnungservebniss 
nach einer Stunde; 


. Eucasinlösung -| ıc.c. Lab --2 » Stront nitr. nicht geronnen. 
» -]- » » +5 » » neigt etwas zum 
Gerinnen. 


» 


» 


» 


-- » » -br » Natr. osal. -- 2 c.c. Stront. nitr. nicht geronnen. 


-+ » » » » 


ohne Zusatz. » » 


Wersuch 16. 


Nutrose und Eucasin. — Da Nutrose und Eucasin beides entkalkte Kaseinpräparate 


sind, werden sie noch einmal auf ihre Neigung, mit Lab zu gerinnen, vergleichend 


geprüft. Die hierzu verwendete Nutrose entstammt einer andern Sendung als in 


Versuch 12—28. Reagensgläser zu ıo c.c. 5 0/o Lösung werden aufgestellt. 


nach 1,4 Stunde: 


Reagensgl. ı.enth. Nutroselösung 4-1c.c. Lab |- ıc.c.Chlorcale. nicht geronnen. 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


> 


>} 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


2 


» 


to 


© mu HRA y 


10. 


11. 


13. 


ty 
In 


ID te 
+ JD 


25. 
26. 


27. 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


2 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


Eucasinlósung jı» » pı» » » » 
Nutroselòsung |1 » » + 2 » » neigt zum Gerinnen. 
Eucasinlósung -F1 » » + 2 » » » » » 
Nutroselósung -F1 » » + 3 » » fest geronnen. 
Eucasinldsung-+1 » » + 3 » » » » 

š i 

Nutroselésung-+-r » » + 5 » » stark geronnen, was 
Eucasinlésung-}-1 » » -+ 5 » » fast unmittelbar 
A si nach Zusatz von 
Nutroselósung 4-2 » » -|-10 » » | Chlorcalcium ge- 
Eucasinlösung+2 » » -{-1o » » | schah. 
Nutroselósung--1 » » nicht geronnen. 
Eucasinlósung |-1 » » » » 
Nutrosclósung ohne Zusatz » » 
Eucasinlósung ohne Zusatz » » 


nach 1/2 Stunde ; 


Nutroselösung |-1c.c.Lab+ ıc.c. Stront.nitr. nicht geronnen. 
Eucasinlösung {|ı » » -b 1 » » » » » 
Nutroselósung--1 » » + 2 » » » » » 
Eucasinlósung]-1 » » .| 2» » » » » 
Nutroselisung-+1 » » --3 » » » a » 
Eucasinlésung-+1 » » +3 » » » » » 
Nutroselósung]-1 » » + 5 » » » | neigt schwach zum 
Eucasinlósung.-1 » » + 5 » » » | Gerinnen. 
Nutroselösung-H2 » »-+ Io » » »  geronnen. 
Eucasinlösung+2 » »-+ 10 » » » » 
Nutroselósung.-1 » » nicht geronnen. 
Eucasinlósung--1 » » » » 
Nutroselósung ohne Zusatz » » 


Eucasinlösung » » » » 
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IV. — UEBER DEN EINFLUSS DES NEUTRALEN OXALSAUREN NATRONS UND 
DES CALCIUMCHLORIDS AUF DAS ERSTARREN VON GELATINE, AGAR-AGAR 


UND DEN SAFT PEKTINHALTIGER FRÜCHTE. 


Obgleich beim Erstarren von Gelatine und Agar-Agar von einer fermen- 
tativen Wirkung nichts bekannt ist, es also a priori anzunehmen war, dass 
wcder Natr. oxal. noch Calciumchlorid irgend einen Einfluss auf die 
Koagulation ausüben kónnten, machte ich in der bekannten Wcise einige 
Versuche mit nicht zu konzentricrten Gelatinc- und Agarlósungen. Was 
ich erwartet hatte, traf ein : das Festwerden nach dem Erkalten vollzog 
sich völlig ungehindert in allen Fällen und war es gleichgiltig, ob Gelatine 
resp. Agar in Wasser, Natr. oxal. oder Chlorcalcium aufgelöst wurde. Es 
bestätigt dieser Befund, dass es sich hierbei nicht um eine fermentative 
Gerinnung handelt; aber auch wenn man ein Ferment annehmen wollte, 
so muss dieses anders geartet scin und unter andern Bedingungen seine 
Wirkung ausüben, als die bisher bekannten Gerinnungsfermente. Da ich 
bei meinen Versuchen eine durch starkes Kochen hergestellte Agarlösung 
benutzte, so muss es vor allem auch indifferent gegen Kochhitze bis zu 100° 
und darüber sich verhalten können. 

Seit Frémy(1) die Pectase, cin Gerinnungsenzym, für pektinhaltige 
Stoffe entdeckt und dieselbe in Bezug auf ihr Verhalten und ihre Wirkungs- 
weise von BERTRAND und MALLÈVRE (2) nüher studiert worden, wissen wir, 
dass die Koagulation von Pflanzensäften ein fermentativer Gerinnungs- 
process ist, bei dem pectinsaurer Kalk als Gerinnsel ausgeschieden wird. 
Diese Ausscheidung bleibt wie die des Fibrins und Caseins nach 
Ausfällen der Kalksalze aus, tritt aber wieder ein, sobald Calcium (auch 
Strontium und Barium) wieder zugeführt wird. Durch Kochhitze wird 
die Koagulation ebenfalls gehindert, wie es scheint aber nicht ganz 
unmöglich gemacht. | 

Eine nähere Angabe darübcr fchlt. 

Nach FrEemy kommt die unlösliche Form dieses Ferments auch in 
sauren Früchten vor. 

Es liegt nahe anzunchmen, dass dieses Ferment, z. B. auch im ausge- 
pressten Saft der roten Johannisbeere, des Apfels und der Apfelsine 


enthalten ist. 
Ebenso liesse sich denken, dass die Fähigkeit dieser Säfte nach dem 


(1) Journal de pharm. et de chim., Tome 26, cit. nach OPPENHEIMER : Die Fermente 


nud ikre Wirkungen, Leipzig, 1900. 


(2) Siehe OPPENHEIMER, p. 192. 
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Kochen mit Zucker zu einer äusserst festen und zähen Gallerte zu erstarren 
auf einer fermentativen Wirkung der Pcktase beruhen könnte, wenn nicht 
vorhin erwähnt worden wäre, dass dieses Ferment durch Aufkochen 
in seiner Funktion gestórt würde. 

Freilich ist nicht gesagt, ob diese Störung nur während des Kochakts 
anhält oder auch über diesen hinaus sich erstreckt; wenigstens ist solches 
aus der kurzen Notiz von OPPENHEIMER nicht ersichtlich. und. das 
Original der genannten französischen Arbeiten stand mir leider nicht zur 
Verfügung. 

So bin ich denn auch nicht im Stande eine definitive Erklärung für 
den Vorgang zu geben, den ich bei meinen weiter unten mitgeteilten 
Versuchen mit dem Saft der roten Johannisbcere, des Apfels und der 
Apfelsine beobachtete. Wenn ich zu dem Saft dieser Früchte statt Wasser 
ncutr. Natr. oxal. in 1,5 %o Lösung zusetzte, den so verdiinnten Saft 
mit Zucker kochte und hernach erkalten liess, so vollzog sich das Erstarren 
zu Gallert merkwürdig langsam und unvollkommen. Es blieb z. B. 
der mit Natr. oxal. vergiftete Johannisbecrensaft nach dem Kochen mit 
Zucker ganz dünnflüssig, wahrend der mit Wasser verdünnte, abcr sonst 
genau ebenso behandelte Saft sich sofort in eine ungemein záhe gallert- 
artige Masse umwandelte. Dasselbe Phánomen konnte, wenn auch in 
weniger auffalliger Weise beim Apfel- und Apfelsinensaft beobachtet 
werden. 

Nimmt man hier einen fermentativen Vorgang an, bei dem Pektase 
alskoagulierendes Enzym eine Rolle spielt, natürlich in der Voraussetzung, 
dass sie durch mässig starke Kochhitze nicht gänzlich zerstört wird, so 
dürfte die Erklärung für die störende Wirkung des Natr. oxal. vielleicht 
in derselben Thatsache zu suchen sein, die wir bci der Blut- und Cascin- 
gerinnung mit Lab kennen gelernt haben, nämlich im Ausfallen des 
Kalks, der die Gerinnung eminent begünstigt. Dagegen spricht, dass 
Calciumchlorid keinen Einfluss auf die Koagulation der Fruchtsüfte 
auszuüben scheint. Der Unterschied in Versuch 5 dieses Kapitels fiel zu 
wenig charakteristisch aus, ebenso sein Kontrollversuch um daraus den 
Schluss ziehen zu kónnen, dass Kalkzusatz dic Wirkung des Natr. oxal. 
nicht eintreten lásst, andrerseits bictet er doch cine geringe Stütze für die 
Annahme einer Fermentation, welche natürlich die Fühigkeit des Ertragens 
von Kochhitze haben muss. 

Es bleibt schiesslich nur die Thatsache sicher bestehen, dass Natr. 
oxal. das vollständige Koagulicren des Fruchtsafts stört, während Gelatine 


und Agar-Agar sich absolut indifferent zu diesem Gift verhalten. 
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VERSUCHSPROTOKOLLE. 
Versuch 1. 

Gelatine. — Gelatine wird gelost und zwar : 

I. l'ortion in Wasser. 

II. Portion in Natr. oxal. (1,5 9/9). 

IH. Portion in Chlorcalc. (1 9/o). 

Das Erstarren vollzieht sich bei Portion I und II ziemlich gleichzeitig (nach 
c. 30—40 Min.), bei Portion Ill unbedeutend später. (35—4o Min.) 

Die aus den 3 Portionen in verschiedener Weise hergestellten Mischungen 
erstarren ohne Ausnahme in ungefähr derselben Zeit. Verdünnungen mit Wasser, 
Natrıumoxalat und Kalk brauchen wegen der geringeren Gelatinekonzentration etwas 
mehr Zeit dazu, aber auch hier ist eine wesentliche Beeinflussung des Starrwerdens 
durch die verschiedenen Zusätze nicht zu bemerken, was bei Wiederholung des ganzen 
Versuchs sich bestätigt. 

Versuch 2. 

Agar-Agar. — Dieser Versuch wird in derselben Weise wie der Gelatineversuch 
gemacht. IHierbei zeigt sich, dass der 0,5 0/o in Chlorcale. gelöste Agar gleichzeitig mit 
dem in Wasser gelösten nach c. 20 Min. erstarrt. Bei der Natr. oxal.-Agarlösung vollzog 
sich dieser Process etwa 5 Mın. später. 


Wiederholung des Versuchs gicbt dasselbe Resultat. 


Versuch 3. 

Fohannisbeerensaft. — Für diesen Versuch wird ausgcpresster Beercensaft der roten 
Johannisbecre (ribes rubrum) in 2 gleiche Portionen (a. und b.) geteilt. 

Portion a. wird mit einer bestimmten Menge Wasser verdünnt, Portion b. mit 
derselben Menge neutral. Natr. oxal. (1,5 v/o Losung). 

Resultat nach ; Minuten langem Kochen mit Zucker zu gleichen Teilen zugesetzt: 

Portion a. wird schon während des Kochens dickflüssig und záh und erstarrt nach 
dem Abkühlen zu einer sehr festen Gallerte. 

Portion b. bleibt dünnflüssig noch mehrere Tage lanır. 


Die Kochhitze war in beiden Fällen die gleiche. 


Versuch 4. 

Apfelsaft. — Einige Aepfel werden unter die Presse gethan; ihr Saft wird aufgefangen 
undin Porzellanschalen zu 15 c.c. verteilt. 3 Portionen (a, b, c) Apfelsaft: 

Portion a. wird mit 5 c.c. Aq. fontan. verdünnt. 

Portion b. wird mit 5 c.c. Natr. oxal. (1,5 »/o) verdünnt. 

Portion c. wird mit 5 c.c. Chlorcale. (1 9/0) verdünnt. 

Jede Portion erhält 5 gr. Zucker zugresctzt und. wird 15 Minuten lang auf ciner 
vorher regulierten Gasflamme gekocht. Nach dem Erkalten Portion a. erstarrt, ebenso 


Portion c., während Portion b. merklich weniger záh und dickflüssig geworden. 


Versuch 5. 
Apfelsaft. — Der vorige Versuch etwas modificiert. 
2 Portionen (a. und 5.) zu 20 c.c. Saft : 
Portion d. erháült 4 c.c. Natr. oxal. 1,5 0/o +4 c.c. Aq. fontan. zugesetzt. 


Portion 5. erháült 4 c.c. Natr. oxal. r,5 o/o-]- 4 c.c. Chlorcalc. (29/o) zugesetzt. 
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17 Minuten mit 7 gr. Zucker gekocht, bleibt Portion a. nach dem Erkalten flüssiger 


als Portion b. 


Wiederholung der beiden Versuche mit Aptelsaft bestätigt das mitgeteilte Resultat. 


Versuch 6. 

Apfelsinensaft. — Der Saft von 2 Apfelsinen (Citrus Aurantium Risso) wird 
ausgepresst und aufgefangen. 

2 Portionen (a. und 5.) zu 15 c.c. Saft: 

Portion a. erhält 5c.c. Aq. fontan. zugesetzt. 

Portion b. erhält 5 c.c. Natr. oxal. (1,5 0/0) zugesetzt. 

15 Minuten lang mit 7 gr. Zucker gekocht wird Portion a. zu einer zähen Masse, 
während Portion 5. in ganz derselben Weise behandelt dünnflüssig bleibt. 

Der Unterschied zwischen Portion a. und Portion b. ist hier viel auffallender 
als beim Apfelsaft und fast so deutlich wie in Versuch 3 mit Succus ribis rubri. 

Durch Zusatz von Chlorcalcium bleibt das Erstarren, wie es scheint auch beim 


Apfelsinensaft unbceinflusst. 


Mit diesen Protokollen schliesst die vierte Versuchsreihe im experi- 
mentellen Teil der Arbeit. Eine fünfte war in Aussicht genommen und 
sollte die Oxaminsáure in ihrer Wirkung auf den tierischen Organismus 
näher studieren, beiläufig auch der Frage näher treten, ob bei dem 
partiellen Ucbergang der Oxaminsiiure in Harnstoff Oxalsäure gebildet 
werden kann, was von ScHwarz(!) bestritten wird. 

Es erwies sich aber das aus der Fabrik bezogene Präparat, mit dem 
bereits diverse Versuche begonnen waren, als zu verunreinigt und die 
Beschaffung eines neuen, sicher reinen Oxaminsäure-Präparats ist aus 
von uns unabhängigen Gründen auf Schwierigkeiten gestossen, so dass 
die Versuche vorläufig aufgegeben werden mussten. 

Das nächste Kapitel bringt einige noch zu erörternde Bemerkungen 
und fasst die Ergebnisse der 7r mitgeteilten Versuche kurz und übersichtlich 


zusammen. 


Schlussbetrachtungen und Ergebnisse. 

Ein Blick auf die am Schluss angeführte Oxalsäure-L.itteratur 
überzeugt von dem grossen Umfang derselben. Dabei ist zu beachten, 
dass die rein chemischen Arbeiten gar nicht, die physiologisch-chemischen 
nur zum Teil berücksichtigt worden sind und dass vielleicht manche 
Arbeit nicht angeführt ist, weil ihr Citat nicht aufgefunden werden konnte. 

Es ist selbstverständlich, dass bei einer solchen Fülle von Litteratur 
nicht wenige sich widersprechende Meinungen zu Tage getreten sind. 


Diese näher zu erörtern ist Sache der allgemein gehaltenen Abhandlungen 


(1) Arch. f. experim. Path. und Pharmakol., Bd. 41, ITeft r, p. 60, 1898. 
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über Oxalsäure und der speciell dieser Säure gewidmeten Abschnitte in 
den Hand- und Lehrbüchern. Auch so manche der neuern Archivarbeiten 
bringt cine Zusammenfassung von dem, was die exacte Forschung in der 
Oxalsáurefrage erreicht, was als sicher hingestellt und was noch bestritten 
wird. Eine solche zusammenfassende Betrachtung braucht hier also nicht 
wiederholt zu werden und darum mögen nur einige wenige Bemerkungen, 
welche das bisher Besprochene ergänzen sollen, noch ihren Platz finden. 

Zunächst zur Frage, ob und in wicfern die Oxalsäure (resp. das oxal- 
saure Natr.) als Herzgift anzusehen ist. 

Seit den zahlreichen Versuchen von Rincer(!), GREENE(2), HowenL(3) 
und andern Autoren wissen wir, dass das Herz zum Schlagen die Anregung 
durch Eiweissbestandteile entbehren kann, dagegen cine gewisse Menge 
Kalk dazu unbedingt braucht. Es lässt sich das Frosch- oder Schildkröten- 
herz 24—48 Stunden lang durch Speisung mit der sogenanten RınGEr schen 
Lösung in seiner Thätigkeit unterhalten; hört aber sofort zu schlagen auf, 
wenn man das Calcium aus der Lósung entfernt. Da nun Zusatz von Natr. 
oxal. und Wegnahme des Calcium identische Wirkungen haben müssen, 
well Natr. oxal. das Calcium zwar nicht herausnimmt, aber unlóslich und 
für das IIerz unverwendbar macht, so ist die Ursache des Herzstillstandes 
klar und die speciell das Herz schiidigende Wirkung des Natr. oxal. 
bewiesen. 

Insofern sind wir also berechtigt das Natr. oxal. als Herzgift anzu- 
schen (4). Trotzdem beobachtet man häufig, wie ich das z. B. an Fröschen 
bei akuter Vergiftung gethan, dass das Herz sich noch kräftig kontrahiert, 
wenn die Lebenszeichen von Seiten des centralen Nervensystems schon 
längst erloschen sind, dass das IIerz also das Ultimum moriens ist. 

Die primäre Wirkung auf das Centralnervensystem kann der Oxalsäure 
nach solchen Erfahrungen nicht abgesprochen werden, andrerseits aber 
auch nicht die vorhin erwähnte spezifische Giftwirkung auf das Herz. 

Eine zweite vielfach erórterte. Frage ist der von Kron zuerst 

(1) Journ. of Physiology, 1583, IV., p. 20 und 270; 1884. V., p. 352; 1885, VI. 
p. 154; 1586, VIL., p. 291; 1887, VIII., p. 2o und 285; 1893, XIV., p. 125; 1894, XVI.. 
Ps 11909 WELL: po 423 

(2) The Americ. Journ. of Physiology, Vol. II., Nov. 22, 1808, No 1. 

(3: Vhe Americ. Journ. of Physiology, Vol. II, Nov. 22, 1808, NO I. 

(41 Ineiner neuen Arbeit « Ueber die Giftigkeit der kalkfallenden Mittel » konstatiert 
FRIEDENTHAL (Vereinsbeilage der Deutsch. med. Wochenschr. rg00, N° 46, pg. 274), 
dass oxals. Natr., Scifen und Fluornatrium qualitativ und quantitativ ähnlich wirken. 


Diese Ähnlichkeit spricht sich in der Wirkung aufs Herz und auf die Muskeln aus. 
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beschriebene Oxalsáure- Diabetes, nach dem der genannte Autor vergärbaren 
Zucker im Harn seiner mit Oxalsäure vcrgifteten Tiere ganz konstant 
gefunden hatte. 

Soweit meine Versuche dieses speciclle Gebiet berühren, ist ebenso 
wie dieses bei KosErr und Küssxer der Fall war, die Gärungsprobe bei 
mir stets negativ ausgefallen, auch wenn das Kupfersulfat vom Ilarn stark 
reduziert wurde. Es handelt sich also bei der reduzierenden Substanz im 
IIarn nach Oxalsáurevergiftung thatsáchlich nicht um Zucker (1). 

Damit ist aber nicht gesagt, dass unter Umstiinden nicht doch 
Diabetes als ein die Oxalsäurevergiftung begleitendes Symptom auftreten 
kann, nicht etwa deshalb weil Diabetes und Oxalurie als Stoffwechsel- 
störungen häufig zusammen oder einander ablösend beobachtet werden (2), 
sondern weil wir auch bei andern Vergiftungen, wie z. B. bei der mit der 
Oxalsäure-Vergiftung in mancher Hinsicht verwandten CO-Vergiftung 
Diabetes beobachten können, wenn besondere IIilfsbedingungen dazu 
erfüllt worden sind. So ist kürzlich von Váuossv (3) nachgewiesen worden, 
dass bei sehr eiweissarmen körperlich herabgekommenen Tieren CO- 
Diabetes auftritt, während das bei den gut ernährten nicht der Fall ist. 

Eine ähnliche Bewandtnis kann cs mit der Zuckerharnruhr nach 
Oxalsäurevergiftung haben. Die Möglichkeit eines Oxalsiiure-Diabetes 
gänzlich zu bestreiten, wäre deshalb verfrüht, ebenso wie es verkehrt ist, 
in jedem Fall von chronischer Vergittung durch Oxalsäure oder das 
Natriumsalz derselben einen Diabetes mellitus anzunehmen. 

Auf eine Frage die mich theoretisch beschäftigt hat, brauche ich hier 
nicht näher einzugehen. Es handelt sich darum, ob die Oxalsäure auch 
beim Menschen ein Stoffwechselprodukt ist, was mehrfach bestritten worden ist. 

Nach den unter bewährter Leitung ausgeführten Untersuchungen von 
AUERBACH (35), WEsL.EY Mırıs (155), L.Ürmje (145) und Lommer (146) 
scheint mir diese Frage endgiltig in bejahendem Sinne entschieden zu sein. 

Dagegen möchte ich mich gegen eine Behauptung wenden, welche 
in das Kapitel meiner Gerinnungsversuche hineingehört. Es ist von 
HARTMANN(4) als cine bekannte Thatsache hingestellt worden, « dass 
schwefligsaures Natron nicht nur das Blut vor Gerinnung schützt, sondern auch 
geronnenes Fıibrin wieder aufzulösen vermag ». 


‘1) Vgl. u. a. RICHTER (208). 

(2) Vgl. FÜRBRINGER (91), KISCH (128), NEIDERT (167), Onzr (150) Uu. A, 
(3) Arch. f. experim. Path. u. Pharmakol. Bd. 41. 1808, pe. 273. 

(4) Ueber die Anwendung des Lignosulfits, Minchen, 1846. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIIL. ^1 
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Diesen Satz muss ich als durchaus falsch bezeichnen, nachdem ich 
beim Auftangen des aus der Carotis einer Katze entströmenden Blutes in 
cin Gefäss mit schwefligsaurem Natron eine fast momentan sich voll- 
ziehende Fibrinausscheidung, wie man sie sich nicht vollkommener und 
deutliciier wünschen kann, habe konstatieren können. 

Von einer Auflösung des schon geronnenen Fibrins war ebenfalls 
keine Rede. Weder stärkere noch schwächere Konzentrationen des 
schwefligs. Natr. thaten dem Fibrin etwas an. Es war zwischen den in 
schwefligs. Natr. und den in Wasser oder physiolog. Kochsalzlösung zur 
Kontrolle eingelegten Fibrinfäden makroskopisch und mikroskopisch nicht 
der geringste Unterschied zu bemerken, obwohl 3 Tage lang auf die 
Wirkung gewartet wurde. 

Endlich sei hier noch eines in der Gichtsitzung des letzten Pariser 
med. Kongressesit! von Teıssier (Lyon) gehaltenen Vortrages Erwähnung 
gethan. 

In diesem Vortrage sprach Redner den Satz aus : « Man muss Gicht 
und gichtischen Rheumatismus trennen; bei ersterer findet man die Gewebe 
überladen mit Harnsäure, bei letzterem mit Oxalsäure, » 

Ueber das Entstehen dieser bei gichtischem Rheumatismus anschei- 
nend so reichlich auftretenden Oxalsäuremengen verlautet nichts und ist 
wohl damit eine bisher ganz unbekannte Erscheinung angedeutet worden. 

Vielleicht wird der hinzeworfene Handschuh nicht unaufgehoben 
bleiben und die Anregung zu einem näheren llerantreten an diese Frage 


ecben. 


Damit bin ich am Ende der hiercingefügten Bemerkungen undes bleibt 
mir nur noch cine kurze Zusammenfassung der gewonnenen Ergebnisse übrig. 

Dieselben lassen sich in folgende Sitze kleiden : 

I. Es können bei Kaltblütern, speciell beim Frosch und bei der 
Kröte auch normaler Weise Calesumoxalatkrvstalle in der Darmschleimhaut 
und im Blut der Leiche gefunden werden. Diese wahrscheinlich erst 
postmortal zur Ausscheidung gelangenden Krystalle kommen sowohl beim 
Sommer- als auch beim Winterfrosch der Spezies « Rana csculenta » vor 
und werden ausschliesslich in Form kleiner in Essigsäure und Ammoniak 
unloslicher, dem tetragonalen Krystallsystem angehörender, regelmässiger 
mit scharfen Konturen versechener und durch starke Lichtbrechung deut- 


lich hervortretender Stäbchen und ausgezogener Plättchen beobachtet. 


bry pag A. Tae, 
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2. Hühner (wahrschcinlich alle Vögel) können durch innerliche Eingabe 
von neutr. oxals. Natr. nicht vergiftet werden; sie werden abgesehen 
von einer vorübergehenden Diarrhöc überhaupt nicht krank, während die 
subkutane Applikation des Giftes sie schon in verhältnismässig geringer 
Dosis tötet. Die Ungiftigkeit des Natr. oxal. für das Huhn bei innerer 
Darreichung bedarf keiner weiteren Erklärung, wenn man annimmt, dass 
in den Verdauungswegen des Tieres sich genügende Kalkmengen für die 
Bildung von unlöslichem und unresorbierbarem Calciumoxalat finden. 
Angesichts der Thatsache, dass die Exkremente nach Vergiftung per os 
abnorme, der stattgehabten Zufuhr ungefähr entsprechende Oxalsäure- 
mengen aufweisen, erscheint cine solche Annahme wohlbegründtet. 

3. Für die Schildkröte ist das oxalsaure Natron in jeder Form der 
Darreichung ein tötliches Gift und ist die subkutane letale Dosis nur wenig 
geringer als die innerliche. Die Widerstandsfähigkeit der Schildkröte 


gegen das Gift ist der des Frosches ungefähr gleich. 


4. Bei herbivoren Säugetieren wird das Auftreten einer reduzierenden 
Substanz im Harn nach Vergiftung mit oxals. Natr. meist vermisst, 
wiihrend sie bei den carnivoren öfter, und wenn mit der freien Säure 
vergiftet wurde, fast immer beobachtet wird. 

Es handelt sich dabei nicht um Zucker, obwohl das gelegentliche 
Vorkommen von Diabetes mellitus als ein mit der Vergiftung cinher- 
rehendes Symptom nicht unmöglich zu sein braucht. 

Die Vermutung, dass, wo Kupfersulfatlösung reduziert wird, die 
Gärungsprobe aber negativ ausfällt, Glucuronsäure die reduzierende 
Substanz sein könnte, ist mit in Erwägung zu ziehen. 

5. Indikanvermehrung nach subkutaner Injektion von Natr. oxal. 
tritt beim Kaninchen, Meerschweinchen und Igel nicht ein, während sie 
beim Hunde unzweifelhaft vorkommen kann. 

6. Die Auffindung von Calciumoxalatkrystallen in der Niere ist bei 
allen Tieren als konstantes und absolut sicheres Symptom einer statt- 
gehabten chronischen oder subakuten Vergiftung durch freie Oxalsäure 
oder neutr. oxals. Natron anzusehen; bei ganz akuter Vergiftung kann sie 
fehlen. 

Der Form nach gehören die in der Niere sich ausscheidenden 
Kıystalle fast ausschliesslich dem tetragonalen System an. In der Mehrzahl 
der Fälle sind es unregelmässig geformte krystallinische Nadeln von 
starker Lichtbrechung, deren Enden häufig wie abgebrochen erscheinen 
und die selten einzeln, meist zu Drusen und Garbenbündeln gruppiert sich 


finden. Als ihr Hauptsitz in der Niere sind die gewundenen und 
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cestreckten Kanälchen anzusehen. Der eigentliche in Briefkouvertform 
sichtbare quadratische Oktacder kann vorkommen, ist aber höchst selten. 

7. Im Knochenmark des Frosches findet schon bei subakuter Vergif- 
tung cine ergiebige postmortale Ausscheidung von Calciumoxalatkrystallen 
statt. Die hier zur Beobachtung gelangenden Krvstalle finden sich als 
einzelne regelmässig geformte Gebilde und gehören ebenso häufig den 
tetragonalen als den sphäroiden Formen an. 

8. Bei chronischer, seltener bei subakuter Vergiftung, können in der 
Galle und im Blut, in der Lunge, Leber und Milz, im Magendarmkanal 
etc. Krystalle von. oxaisaurem Walk nachgewiesen werden. Dieses 
geschicht jedoch keineswegs konstant. Bei der akuten Vergiftung ist ihr 
Nachweis selten, ihr Fehlen die Regel. 

9. Die Angaben von Lorw, dass Oxalsáure für Hefezellen ungiftig ist 
und die Gárungsfühigkeit derselben nicht stórt, kónnen in vollem U mfange 
bestätigt werden. Ebenso seine Beobachtung, dass gewisse Protozoen- 
gattungen und die meisten höheren Pflanzen durch Oxalsäure und ihre 
löslichen Salze zu Grunde gehen. 

10. Die Blutgerinnung wird durch oxalsaures Natron verhindert, 
aber nicht unmöglich gemacht; sobald man Kalk zusetzt kann sie noch 
nach Tagen eintreten. Ueberhaupt spielt der Kalk bei der Fibrin- 
ausscheidung, wenn cs sich um aus dem Körper entleertes Tierblut 
handelt, eine massgebende Rolle. 

Er kann durch Strontium teilweise, durch Baryum und Magnesium 
car nicht ersetzt werden. 

11. Chymosingerinnung der Milch wird durch oxals. Natr. gehindert. 
Dasselbe lässt sich von der Labgerinnung der Kaseimnprüparate, wie z. B. 
Plasmon, Sanose, Dr Riroris Milcheiweiss, Nutrose und Eucasin sagen. 
Vermehrte Kalkzufuhr kann die scháüdigende Wirkung des Natr. oxal. 
auf die Kaseinausscheidung aufheben. Es ist der Kalk bei der Kasein- 
gerinnung absolut notwendig; wo dieser fehlt, wie z. B. bei Eucasin 
und Nutrose kann cine spontane Gerinnung mit Lab nicht zu Stande 
kommen. 

Baryum oder Magnesmum vermögen ebenso wie bei der Blutgerinnung 
das Calcium nicht zu ersetzen. Strontium ist in erster Linie dazu argethan 
den Kalk in seiner die Gerinnung fördernden oder hervorrufenden 
Funktion zu unterstützen. Es vermag ıhn auch zu ersetzen, aber nur 
dann, wenn mindestens das Doppelte oder Dreifache der erforderlichen 
Kalkmenge an Strontium zugesetzt wird. 


12. Das Erstarren von Gelatine und Agar-Agar bleibt sowohl durch 
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oxals. Natr. als auch durch Calcium unbecinflusst. Auf den nach Kochen 
mit Zucker und Erkalten zu. einer festen Gallerte werdenden Beeren- und 
Fruchtsaft dagegen übt das Natr. oxal. cine vertlüssigende Wirkung aus. 


Kalkzusatz scheint hier inditterent zu scin. 


Ich schliesse mit der Erfüllung einer angenehmen Pflicht, indem ich 
meinem hochgeschätzten früheren Dorpater Lehrer, Herrn Professor 
Dr. R. Kosrerrt, für das stets rege Interesse, das er mir und meiner Arbeit 
in reichem Maasse entgcgengebracht, auch an diescr Stelle einen warmen 


Dank ausspreche. 


Oxalsaure-Litteratur. 
I. * BavMERT . Lehrb. d. gerichtlichen Chemie. Braunschwetg, 1589-93, p. 373. 
2. * BorHM (Naunvn, v. Bolceki : Pitoxtkationen. Lieipziz, 1880. p. 62. 
3. CHRISTISON I „Jdhandlung über die Grfte. Uebersetzung aus d. Engl., Weimar, 1831, 
p. 195. 
# DRAGENDORFF ! Gerichtlich-Chemische Erntiltelung von Giften. Göttingen, 1895, p. 51. 


Ui + 


Je 


Farck : Lehrb. d. Toxikologie. Stuttgart, 13850, p. 187. 


N 
I 


. * FkROHNER : Toxihelogie für Ticráàrzte. HJ. Autl., Stuttgart, 1901, p. 125. 
(Vert. teilt auch 2 cigene Versuche am Hunde u. Hammel mit; in beiden Fällen 


konnten Oxalatkrystalle in den Leberzellen aufzefunden werden.) 


7. * HAMMARSTEN : Lehrb. d. physiolog. Chemie. IV. Aufl., Wiesbaden, 1899. 
s. * HorPE-SEYLER : Spez. physiolog. Chemie, III, Berlin, 1351. 


x. 


9. * HUsEMANN : Toxikologie. Berlin, 1562. Suppl. Bd., 1867, p. 724. 
10. # HUSEMANN-TIILGER : Die Pflanzenstoffe. II. Aufl.. Berlin, 18852, Bd. I, p. 103. 


1I. * Jarsch : Die Vergiftungen. Wien, 1897. 


> 
IN 
K 


.* KoBERT : Lehrb. d. Intoxikationen. Stuttgart, 1803, p. 210. 
13. 
14. # LADENBURG : Handworterbuch der Chemie. Breslau, 1599, Bd. VIII. p. 380. 


We 


" KunKEL : Toxikologie. Jena, 1309, P. 493 


(Enthält 700 Citate von chemischen Arbeiten über Oxalsäure und ihre Derivate. 


+ 
ra 
"v 


* LESSER : Atlas der gerichtlichen Medizin. Berlin, 1884. (Abbildungen von Oxalat- 
krystallen.) 

16. * LrwiN : Lehrb. d. Toxikologie. IP. Aufl., Wien u. Leipzig. 13507, p. 187. 

17. * Loesisch : Anleitung der Ilarnanalyse. II. Aufl., Wien u. Leipzig, 1881, p. 33r. 

18. * Lupwic : Mediz. Chemie. Wien u. Leipzig, 1805, p. 47. 

I9. * MascHkKa: Handbuch der gerichtlichen Medizin. Tübingen. 1881-52, Bd. H. p. 114. 

20. * NEUCMEISTER : Lehrbuch d. physiolog. Chemie. Jena, 1897, p. 604. 


21. # NOTHNAGEL-ROSSBACH : Handb. der Arzneimittellehre. V. Aufl, Berlin, 1884, p. 341. 
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4 


. DvNLor : Rep. of the Labor. of the Coll. of Physic. Edinb., 6, p. 116, cit. n. Schmidts 


Jahrb.. 256. 107. (Ueber Oxalsiiureausscheidung im IHarn ; d. Oxalsáure stammt 
aus der Nahrung allein ; Oxalurie kein pathologischer Zustand, beruht wesentlich 
auf IH vperaciditát.) | 

. * EpsTrIN und NicorLatkeR : Ueber experimentelle Erzeugung von Harnsteinen, Wiesbaden, 
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7. FourcROY : Sys/ne de connaissances chimiques. Paris, 1801, cit. n. NEUMEISTER (20): 
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Natr. bicarbon., Aq. Calcis, harnsauren Salzen steigert nicht notwendig die 
Oxalsäure-Ausfuhr mit dem Ilarn. Chemischer Nachweis von Oxalsäure 1m 


Harn besagt mehr als der mikroskopische.) 
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. JACKSON 


EDUARD v. VIETINGHOFF-SCHEEL 


Gray : Med. Press, 1882, cit. n. KopreL (136). (Vergiftung.) 

Guss: Pharm. Jonrn.. No 1221, 408, cit. n. l'harmaceut. Jahresber., 1894, p. 351. 
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128. Kiscu : Ueber Oxalsäureausscheidung bei Diabetes mellitus. Deutsch. Med. Wochenschr., 
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experimentis novis illustrata. Berlin, Febr., 1524. (Oxalsáure hat die Eigenschaften 
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Herzgift, wirkt in erster Linie auf das Centralnervensystem. Typisch für Oxal- 
säurevergiftung : intra vitam Oxalatkrystalle und reduzierende Substanz im 
Harn, postmortal Krystalle in den graden und gewundenen Harnkanälchen 
der Niere.) 

134. * KocH, R. : Wirkung dey Oxalate auf den tierischen Organismus. Dorpater Dissert., 1879. 
Arch. f. exper. Pathologie und Pharmakologie, Bd. 14, 1881. (Giftige Elemen- 
tarwirkung der Oxalate auf Muskel- und Nervengewebe. Das centrale Nerven- 
system wird primär gelähmt. Oxalsäure ist ein Herzmuskelgift.) 

135. KoHL, F. G. : Anatomisch-physivlogische Untersuchungen der Kalksalze und der Kieselsäure 
in den Pflanzen. Marburg, 1889. (Vollständige Angaben über Calciumoxalat in 
Pflanzen und 8 gute lithogr. Tafeln.) 

136. * KoprPEL, H. : Litterarische Zusammenstellung der. 1880-1890. in. der. Weltlitteratur 
beschriebenen Fälle von Vergiftungen durch Blutgifte. Inaug.-Dissert., Dorpat, 1891. 
(Oxalsäurevergiftungen, p. 42-47.) 

137. # Krour, P. : Zur Kenntnis der Oxalsdure und einiger Derivate derselben. Inaug.-Dissert. 
Dorpat, 1891, abgedruckt in KoserT's Arbeiten des pharmakol. Instituts zu 
Dorpat, Bd. 7, 1891, p. 130. (Vögel werden vom Natr. oxal.. per os eingegeben, 
nicht krank. Auftreten von Zucker im Harn nach Darrcichung von Natr. oxal. 
konstant. Dieser künstlich hervorgerufene Diabetes wird durch Herabsetzung 
der Alkalescenz des Blutes erklürt.) 

138. KÜHN, C. G. : Progr. de Salis Acetosellae venenata virtute. Lipsiac, 1824, cit. n. 
MASCHKA (19). 
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139. Lescaiur : Compt. rend., roy, cit. n. Maly’s Jahresber., 17, 52. (Oxalsaure krystal- 
lisiert mit mehr als 2 Mol. Wasser.) 

140. * LEssER, A. : Die anatomischen Veränderungen des Verdauungskanals durch Aectzgifte. 
Virch. Arch., Bd. 83, 1851. Vergifiung mit Oxa’säure. p. 218. (Oxalsäurevergiftungen 
von denen durch Mineralsäuren wohl unterschieden Ausschlaggebend Calcium- 
oxalatkrystalle; krystallinische Niederschläge an der Magenschleimhaut ; grosse 
Krystallmengen in den gewundenen Harnkanälchen, Glomeruli frei von 
Krvstallen.) 

141. LiNTNER und Dir : Ueber den Auf bau der Stärke durch die Wirkung der Oxalsäure. Ber. 
d. d. chem. Ges., 28, p. 1522. cit. n. Centralbl. f. Physiol, Bd. ro, 1896. 

142. LOEVY : Ucber einen. Fall von. Pylorusstenose nach. Oxalsáurevergifiung. Dissert. Berlin, 
1896 (aus der I1I. Mediz. Klinik in Berlin.) 

143. Loew : Studion der Oxalatetfiiirkung auf Phlanzenzelen, Vlora, 1892, p. 375 und 385, 

cit. n. Lorw (144). 
. * Loew : Ucder die Giftuirkung der Oxalsáure und ihrer Salze. Münch. med. Wochenschr., 
Jahre. 39, 1892, N° 32, p. 570. Ref. in Maly's Jahresb., 22, 426. 

145. Loew : Ein natürliches System der Giftwirkungen. München, 1893, cit. n. Biolog. 
Centralbl., 13, 385. 

146. * LommMen : Ueber dic Herkunft der Oxalsäure im Harn. Deutsch. Arch. f. klin. Mediz.. 
Bd. 63, 1509, p. 509. (Oxalsäure entsteht. vorwiegend im Organismus selbst; 
aus der Nahrung stammen nur ganz geringe Mengen. Oxalsäurcausscheidung 
unabhängig von der Eiwcisszersetzung. Nucleinreiche oder leimhaltige Kost 
vermehrt die Oxalsäureausscheidung.) 

147. Lookr : The action of sodium oxalate on voluntary muscle. Journal of Physiol., V. 15, 
No 1 und 2, p. 119. cit. n. Hermann's Jahresberichte der Physiol., 1893, p. 108. 
(Muskelwirkung des Natriumoxalats besteht ın Reiz mit nachfolgender Lähmung 
und Starre; Kalkzalze heben zum Teil diese Wirkung auf.) 

148. LüriyE : Zur physiologischen Bedeutung der Oxalsäure. Zeitschr. f. klin. Medız. Bd. 35, 
H. 3 und 4, p. 271, 1808, cit. n. Schm. Jahrb., 260, 4. (Oxalsäure ist ein 
Stoffwechselprodukt. Kohlehydrate als Nahrung sind ohne Einfluss auf die 


Oxalsäure im Harn.) 

149. Marrorr : Ueber die Umwandlung einiger Säuren der Oxalsáurereihe im menschlichen 
Organismus. Ann. di chim. e di farmacol., 1890, 12, p. 250, cit. n. Virch.-Hirsch 
Jahresber., 1890, I, 446, und Maly's Jahresb., 20, 7o, und 22, 72. (Eine Vcr- 
brennung der Oxalsiure im Organismus findet statt. Ca- und Na-Salze der 


Oxalsäure verbrennen in grösserer Quantität als die freie Säure. Umwandlung 


in Oxalsäure ausgeschlossen.) 
O MARFORI | Sul contegno dell acido ossalico nel'organismo. Annal. di Chim., Maggio, 
p- 193, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1856, I, 360. 

51. MarrorI Annali di Chim., Maggio, p. 202, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresb., 1897, 
I, 369. Maly's Jahresber., 27. 8o. (Verbrennung der Oxalsäure im Organismus 
befürwortet. Die Ansicht von BucnhHEim und PioTkowsky (53) richtig, die von 
Pont. (196) falsch.) 

Mayer : Experimentelle Beiträge zur Wirkung der Oxalbasen. Bonn, 1851. 


153. MENDELSOHN : Charité-Annal., 12, p. 183, 1887, cit. n. Schm. Jahrb., 215, 144. 


(Acht Falle von Oxalsaurevergiftung.) 
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154. # MEYER, HE und FEITELRERG : Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol., Bd. 17, p. 304. 
Studien tiber die Alkalescens des Blutes. (Nach Einführung von Natr. oxal. subcutan 
geht bei der Katze der CO2-Gehalt des Blutes auf die Halfte herab.) 

155. MILLs, W. : Ueber die Ausscheidung der Oxalsäure durch den Harn. Virch. Arch., Bd. 99, 
1885, p. 305. 

156. MiTSCHERLICH : De acidi acetici, oxalici...... (fecti. usus Berlin, 1845. (Nierenbefund 
wechselnd ; Verf. gelangt zum Schluss, dass Oxalsáure im ganzen unschädlich 
sei.) Cit. n. KoBERT und. KüssNrER (133). 

157. MONTAGNoN : Lyon Med., 1886, 51, No 23, p. 45, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresb., 
1886, i. (Akute Vergiftung.) 

158. Moorr : Path. Tr., 33, 140, 1881-82, cit. n. KoPrEL (136). (Vergiftung.) 

159. MosLER : Virch. Arch., Bd. 37, p. 45. 

160. MULLER : cit. n. Pharmac. Jahresber., 1874, p. 451. (Vergiftung durch saur. 
oxalsaures Kali; excitus letalis.) 

161. MÜLLER : Ucber die Entstehung von Kalkoxalatkrystallen in pflanzlichen Zellmembranen. 
Inaug.-Diss., Leipzig, 1890. cit. n. Centralbl. f. Physiol. Bd. 7. 1893. 

162. * MUNK : Oxalurie. Aufsatz in Eulenburg's Realencyklopadie der gesammten Heil- 
kunde, Bd. 18, 1808. 

163. McxkK und LEYDEN : Berl. klin. Wochenschr., 1864, 50, 51, cit. n. HUSEMAN (9). 
(Verf. wollen fettige Degeneration nach Oxalsáurevergiftung konstatiert haben.) 

164. * MUNZER : Zur Kenntnis der Vergiftungen durch Oxalsäure. Inaug.-Diss., Berlin, 1887. 

165. # MÜRSET, A. : Untersuchungen über Intoxikationsnephritis (Alloin, Oxalsäure). Arch. f. 
exper. Pathol. und Pharmakol., Bd. 19, 1885. p. 3ro. 

16. NATHUSIUS : Einiges über den Einfluss der Oxalsäure in Futterstoffen. Zeitschr, d. Ver. f. 
Rübenzuckerindustrie d. Deutsch. Reichs, 1807, cit. n. Centralbl. f. Physiol., 
Bd. 11, 1897. (Versuche an Schafen. Oxalsáurerciches Futter macht die Knochen 
kalkärmer und fettreicher. Kohlensaurer Kalk paralysiert diese Wirkung. 
Rhachitische Erscheinungen nicht beobachtet.) 

167. # NEIDERT : Oxalurie und nervöse Zustände. Münch. med. Wochenschr.. Jahrg. 37, 
1890, N® 34, p. 590. (Öxalurie bei 2 mit Diabetes mellitus hereditär belasteten 
Individuen; Oxalurie oder Oxalaemie ist eine Krankheit sui gencris.) 

168. NEUBAUER : Ucber Zersetzung der HHarnsáure im Tierkórper. Annal. d. Chem. u. Pharm., 
Bd. 99, 1856. 

169. NEUBAUER: Arch. f. wissensch. Heilkunde, 1858. 

170. NEUBAUER : Landwirtsch. Versuchsst., 1873, 427, und Annal. œnol., 4, 499, 115. 
(Oxalsäure als Bestandteil des Weinlaubs und der Rebthränen.) 

171. NEUBAUER und VOGEL: Harnanalyse. Wiesbaden, 1890. (Nachweis und Bestimmung 
der Oxalsiure; Untersuchungsmethode.) 

172. * NEUBERG. A. : Tosikologische Studien über cinige organische Säuren. Inaug.-Dissert., 
Dorpat, 1893. (Wirkung der Oxalsäure aufs Herz macht sich beim Frosch früher 
bemerkbar als die Lähmung des Nervensystems. Zu den Symptomen der 
Oxalsaurevergiftung gehört auch das Auftreten von Zucker und Eiweiss im 
Harn.) 

173. * NEUBERGER : Ueber die Kalkablagerungen in den Nieren. Arch. f. exper. Pathol. und 


P’harmakol., Bd. 27. 1890, p. 39. (Oxalsäurevergiftung charakterisiert durch 


9; 
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starke Ablagerung von oxalsaurem Kalk in den Nieren, dessen Krystalle bei 
der Färbung der Nicrenschnitte mit Haematoxylin keine Spur von Farbe 
annehmen.) 

174. NEUMANN : Charité Annal, 8, p. 528, 1883, cit. n. Schm. Jahrb., 202, 19, und Virch.- 
Hirsch Jahresb., 1883, I, 428. (2 Vergiftungen.) 

175. ¥ NICKEL, O. : Experimentelle Beiträge zur quantitativen Bestimmung der Oxalsäure im 
Harn. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 11, 1887, p. 186. 

176. NursEY : The Lancet, I, 18, p. 680, cit. n. Schm. Jahrb., 186, 235, 1880. (Vergiftung.) 

177. OuiLoy : The Lancet, Aug. 1545. cit. n. Mascika (19). (Vergiftung.) 

178. OLIVER : Brit. med. Journ., Sept. 14, 1895, p. 660, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 

179. * OxsuM : Virch. Arch., Bi. 28, 156. 


durch im Blute gebildetes Caleiumoxalat besteht die Giftwirkung der Oxalsáure.) 


1595, 1, 361, und Schm. Jahrb., 257, 101. (Vergiftung.) 
, 


p. 233. (In Obturation der Lungenarterien 


180. Orsi: Gazz. Lombard N° 1, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1890, Il, 279. (Diabetes 
kombiniert mit Oxaluric.) 

181. OSRORNE : Lond. med. Times, Febr. 1850, cit. n. MaAsCHKA (10). (Vergiftung.) 

182, O'Sura : The Lancet, Sept. 1845, cit. n. Mascika (19). (Vergiftung.) 

183. Park, R.; Glasgow med. Journ.. Sept. 1888, p. 179, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 
1889, I, 401. (Vergiftung.) 

184. PARROT und RobiN : Rev. de med. et chir., Mai 1579. (Oxalsaurer Kalk im Harn 
ikterischer Neugeborenen.) 

185. PauLus: Akute Oxalsäurevergiftung. Inaug.-Dissert., Göttingen, 1897. 

186. PrrEY : Diss.-Inaugur. de acidi oxalici vi venenata. Edinb., 1821, cit.n. CHRISTISON (31. 

187. PrrRUSCHKY : Deutsche Med. Wochenschr.. 17, 20, 1891, cit. n. Schm. Jahrb., 231, 
15. (Einfluss der Oxalsáure auf die alkalische Reaktion der Körpersäfte.) 

188. PrTTERUTI : Oxalurte, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1887, 202. 

189. PrvybBiF : cit. n. Schm. Jahrb., 67, 52, 1850. (Oxalurie ist einc endogene Toxikose.) 

190. PrErrer |: Buldunysbedingungen der Oxalsäure in Pilzen. Ber. d. Sächs. Acad. der 
Wissensch., 189r. p. 24, cit. n. Maly's Jahresber., 21, 336. 

191. # PFEIFFER ! Arch. der Pharmac., 1878. Bd. 1o, p. 544. (Verf. wendet sich gegen 
die Annahme von Urrman (247), dass Oxalsiure ungiftig; Magendarmkanal 
enthält beim Hunde normaler Weise viel Kalkphosphat, wodurch erklarlich, 
dass dieses Tier durch Oxalsäure per os nicht vergiftet wird.) 

192. PFTIFFER : Ueber Oxalsäure-Nierensteine und über Oxalurie. Centralbl. d. Harn- und 
Geschlechtskrank.. 6, p. 281, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1895, II, 380. 

193. * PIERALLINI, G. : Ucder alimentire Oxalurie. Virch. Arch., Bd. 160, p. 173, 1000. 
(Auch die unlöslichen Salze der Oxalsáure resorbierbar. Aufnahme von Oxalsáure 
mit den Nahrungsmitteln bedingt cine Zunahme der Ausscheidung.) 

194. PirgiNG : Ein Fall von Scheidenstenose nach Verätzung mit Oxalsáure. Arch. f. Gynákol.. 
54, I, p. 72, 1897, Cit. b. Schm. Jahrb., 257. 164. 

195. Ptorkowskv: De quorundam actdorum in organismo humano mutationibus. Inaug.-Dissert, 
Dorpat, 1556. 

196. * Ponr : Arch. f. exper. Pathol. und Pharmakol., Bd. 37, p. 413, 1896. (Oxalsáure 
im Organismus nicht oxydierbar.) 


197. PommMrR : Salzburger Med.-Chirurg. Zeitung, 1828, Bd. 2, p. 203. 
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198. PouLET : De l'action emménagogue de l'acide oxalique. Arch. de toc., juin 3o, Gaz. heb. 
de méd., No 28, p. 328, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1856, I un! II. 
(Therapeutische Wirkung der Oxalsäure bei Menstruationsbeschwerden.) 

199. PRIMAVERA und CARDARELLI : L'ossaluria. 11 Morgagni, Jan.-Apr., cit. n. Virch.- 
Hirsch Jahresber., 1879, I, 222. (Actiologie der Oxalurie.) 

209. PROUT : Krankheiten des Magens und der Harnorgane. Leipzig. 1843, Ucbersetzung von 
Krupp. p. 156, cit. n. SarKowskr und Lrcnpk (24). (Oxalsaure-Diathese ist cine 
selbständige Krankheit. welche mit dyspeptischen und nervösen Erscheinungen 
einhergeht.) 

201. RABUTEAU : Ürcber die Eiiminationsweisen und die toxischen Wirkungen der Oxalsäure und 
der Oxaiate. Gaz. méd. de Paris, 1874. No 6, p. 74. No 7. p. g2, cit. n. MascHKA (19). 
(Bei Vergiftung mit. Natr, Oxal. findet sich. das Dlut kirschrot verfürbt; die 
Oxalsäure erscheint im Harn unzersetzt.) 

202. RaArrtr: Lyon. méd.. No 17, p. 270, 1882, cit. n. Schm. fahrb., 202, 25. (Oxalurie.) 

203. Rave und KLosTERMANN : Harless Jahrb, d. deutsch. Mediz. u. Chirurgie. Suppl, 
Bd. II, p. 177, cit. n. Köperr und Küssser (133). (Chem. Nachweis der 
Oxalsáure.) 

204. REALE und Bornrt : Ueber die Bilduig von Oxalsáure im Organismus bet Saucrstoffmangel., 
Wien. Med. Wochenschr., 1803, Ne 38, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1893, I, 
121, und Maly's Jahresber.. 1893, 11. 23. p. 409. !Gesteigerte Oxalsäurebildung 
bei Asphyxie unter gleichzeitiger Dildung von. Milchsáure und Glycose.) 

205. REICHOLD, H. : Vergiftung durch Oxulsäure und ihre Salze. Friedreichs Blätter f. verichtl. 
Med., 48, 222-32, 245-72. cit. n. Maly's Jahresber., Bd. 29. 1899. 

26. REINKE : Pharmaceut. Zeitung. Berlin, 1882, p. 657. cit. n. Pharmac. Jahresber., 
1531-82, p. 852. (Vergiftung. ) 

207. RrNzr und PrxTA : Sull'ossaluria. Rivista clinica c terapeutica. Jahrg. 6, p. 105-107, 
cit. n. Maly’ Jahresber., 14, 450, 1884. 

208. RicHTER : Zur Frage des Nierendiabetes. Deutsch. med. Wochenschr.. 1899, N° 52, 
Jahre. 25. (Bei Nierenerkrankungen nach Oxalsäurevergittung findet sich im 
Harn oft cine reduzierende Substanz, welche jedoch kein Zucker ist.) 

209. * RINGER, S. : Practioncr, Febr. 1555, 34, 2, p. SI, cit. n. Pharmaceut. Jahresber., 
1856, p. 452. (Wirkung der löslichen Oxalate. Gifte und Geyengifte.) 

210. Riscn, E. : Zur Lehre von der Oxalurie. Wiener med. Wochenschr., p. 785, cit. n. 
Centralbl. f. Physiol., Bd. 8, 1804. 

211. ROUTH, A. : The Lancet, II, Dec. 25, p. 1073, cit. n. Schm. Jahrb., 1909. 242, 1883. 
‘Vergiftung.) 

212. Roysron : The Lond. med. Repository. vol. I, Ne 5, p. 382, Maw 1814, cit. n. 
Mascika (19). (Erste beschriebene Vergiftung mit Oxalsäure.) 

213. Russo-Gittperti : Sulla sede di formazione dell ossaluto di calcio nel organismo animale, 
Arch. per le Scienze Med., 18555, 9, N^? 4, p. 3o. cit. n. KkoHL (1375. Krystall- 
abscheidung intra vitam nur im Darm und in den Nieren, Bewegung des Plutes 
unl Natriumphosphatschalt desselben verhindern die Krystallbildung. daher 
Calciumoxalatkrystalle im Blute erst postmortal.) 

214. Russo-GILIBERTI : Boll. de Soc. diyg.di Palermo, IIT, 1-15, 1558. cit. n. KOPPEL (136). 


: Vergiftung.) 
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. # SALKOWSKI, E. : Beiträge zur Chemie des Harns. Pflüg. Arch., Bd. 2, 1869, p. 356. ff. 
(Oxalsaure-Oxydationsprodukt der Harnsüure. Ueber den Nachweis der 
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Oxalsaure im Harn.) 
216. # SALKOWSKI, E. : Ueber die Wirkung und das chemische Verhalten des Phenols im tierischen 
Organismus. Pilüg. Arch., Bd. 5, 1872, p. 357. (Nachweis von Oxalsäure im 
Blut von mit Phenol vergifteten Kaninchen; Oxalsäure als Oxydationsprodukt 
des ın den Tierkörper eingeführten Phenols anzusehen.) 
7. € SALKOWSKI, E. : Ueber ein neues Verfahren zum Nachweis der Oxalsdure im Harn. 


to 
[2 
NI 


Zeitschr. f. physiolog. Chemie, 1886, Bd. 10, p. 120. 
. € SALKOWSKI, E. : Ueber cin neues Verfahren zur Bestimmung der Oxalsäure im Harn. 


Centralbl. der med. Wiss., 1899, N° 16. (Methode der Oxalsäurebestimmung.) 


13 
m 
on 


219. ® SALKOWSKI, E. : Urcber. Entstehung und Ausscheidung der Oxalsäure. Berliner klin. 
Wochenschr., 1900, N? 20. 

220. # SALKOWSKI, 12. : Ucber die Bestimmung der Oxalsäure und das Vorkommen von Oxalursäure 
im Harn. Zeitschr. f. physiolog. Chemie, Bd. 19. Hft 4 und 5, 1900. 

221. SARGANECK ! Ein Beitrag zur Oxalsäureintoxikation. Inaug.-Dissert., Berlin, 1883, cit. 
n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1883, I, 423, und Schm. Jahrb.. 202, 18, 19. 
(Fünf Fälle von Oxalsäurevergiftung in der Berliner Charité. Reduzierende 
Substanz im Harn beobachtet.) 

. SCHÄFFER ! Zur Casuistik der Oxalsäurevergiftungen. Münch. med. Wochenschr., 


to 
t3 
to 


Jahrg. 36, 1889, No 23, cit. n. Schm. Jahrb., 223, 21. 

223. SCHAITTER : Gaz. lekarska, No 37, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1885, I, 540. 
(Vergiftung.) 

224. SCHILLING : Münch. med. Wochenschr., 1900, N° 42, p. 1457. (Verf. bestätigt das 
Auffinden von Oxalaten in den normalen Faeces des Menschen.) 

225. SCHIMPER : Giftwirkung loslicher Oxalate auf höher stehende Pflanzen. Flora, 1889, 264. 
cit. n. LOEW (144). 

226. SCHMIEDEL : Friedreichs Bl., 33, p. 121, 1882, cit. n. KoprEL (136). (Vergiftung.) 


ScHULTZEN : Arch. f. Anat. u. Physiol., 1868, p. 719. (Konstantes Vorkommen der 


225. 
Oxalsäure im Harn; gesteigerte Oxalsäureausscheidung bei Ikterus.) 
228. # SCHULZ und MAYER: Beitrag zur Kenntnis der Wirkung der Oxalbasen auf den Tierkörper. 


Arch. f. exper. Pathologie und Pharmakol., Bd. 16, 1883, p. 256. 

229. Scu wriNITZ : The Philad. med. and Surg. Reporter, Juni 18, p. 778, cit. n. Virch.- 
Hirsch Jahresber., 1887, II, 564. (Hyperästhesie der Netzhaut bei Oxalurie an 
vier Füllen beobachtet.) 

230. SCZERHAKOW : Ucber die Bildung oxalsaurer Sedimente und Konkremente im Harn. Kasan. 

1880, cit. n. St.-Pcetersb. deutsche mediz. Wochenschr., Bd. V. 
231. SELIGSONN, M. : Zur Bildung der oxalsauren Konhremente. Centralbl. f. d. med. Wiss.. 
1873, No 22, p. 335, cit. n. Maly's Jahresber., Bd. 3, p. 150. 


mn 


232. SLEMAN ; The Lancet, Jan. 24. p. 192, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1891, I. 
412. (Vergiftung.) 

233. SMOLER : Studien über Oxaluric. Prager Vierteljahresschr., Bd. 69, 1861, cit. n. 

NEUMFISTER (20). (Oxaluric ist eine Stoffwechselerkrankung. Litteraturangaben.) 

* SORENSEN : Oversigtover Videnskabernes Selskabs Forhandlinger, 190o. 3, p. 189, 


cit. Chem. Zeitung, 1900, No 23. (Lósungen von neutral. Natr. oxal. verlieren 
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239. 
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244- 


248. 


254. 
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beim Eindunsten ihre Neutralitit und werden alkalisch, daher ein Nachneutra- 
lisieren erforderlich.) 

STARR : Philadelphia med. Tim. I, No 24, Sept. 1871, p. 488, cit. n. MASCHKA (19). 
(Vergiftung.) 

STEVENSON, Tu. : Guy's Hosp. Rep., 19, p. 416, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 
1874, I, 480. (Vergiftung mit Saucrkleesalz.) 

STEWART, J. S : Case of poisoning witk oxalic acid. Glasgow med. Journ. Nov., p. 120, 
cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 1870, I, 347. (Vergiftung.) 

STRAsSMANN : Berl. klin. Wochenschr., 1888, No 18, p. 364, cit. n. Virch.-Hirsch 


Jahresber., 1888, I, 372. (Vergiftung.) 


SUEGKLING, C. W. : The Lancet, July, 31, p. 227, cit. n. Virch.-Hirsch Jahresber., 


1886, I. 
TARDIEU-RoUssix : Vergiftungen. Uebers. v. TuizLE und Lupwic. Erlangen, 1868. 
* TAUBER, E. : Beiträge zur Kenntnis über das Verhalten des Phenols im tierischen Organismus. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 2, 1879, p. 366. (Oxydation des Phenols 
vollzieht sich im Tierkörper zum grössten Teil bis zur Bildung von CO., zum 


geringeren von Oxalsáure.) 


. TAYLOR : Guy's Hospit. Rep., No 7, Oct. 1838, cit. n. MascHkKa (19). (Vergiftung.) 
. TERRAY : Ueber den Einfluss des Sauerstoffgehalts der Luft auf den Stoffwechsel. Pllüg. 
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Erklärung der Abbildungen(1). 


Fic. 1. — Blut von einem normalen Frosch (Vers. 14), aus dem Herzen 
entnommen, auf den Objekttrager gestrichen und in Canadabalsam einge- 
bettet, enthált Oxalatkrystalle in jedem beliebigen Gesichtsfelde. 


Zeichenokular Leitz. Objektiv 7. Vergr. c. 400. 


Fic. 2. — Knochenmark aus dem Oberschenkelbein eines vergifteten 
Frosches (Vers. 9), sauber auf den Objektträger gebracht, fein verteilt und 
unter Zusatz von Balsam untersucht. 

Zeichenokular Leitz. Objektiv 7. Vergr. c. 400. 


Fic. 3. — Niere von einer vergifteten Schildkröte (Versuch 28). 
Sorgfältig angefertigtes Zupfpräparat in Balsam eingebettet. 


Zeichenokular Leitz. Objektiv 7. Vergr. c. 400. 


Fic. 4. — Zupfprüparat der Niere von einer vergifteten Maus 
(Vers. 38). 
Zeichenokular Leitz. Objektiv 7. Vergr. c. 400. 


Fıc. 5. — Nierenschnitt von einem vergifteten Kaninchen (Vers. 30), 
Härtung in Formalin und Alkohol. Eosinfärbung. Stellt einen durch- 
schnittenen, mit Oxalatkrystallen angefüllten Tubulus dar. Die einzelnen 
Krystalle der Form nach deutlich zu erkennen. 

Zeichenokular Leitz. Objektiv 7. Vergr. c. 400. 


Fıc.6. — Schnitt derselben Niere. Hacmatoxylinfärbung. Absteigender 
Schenkel einer Henle’schen Schleife der Länge nach getroffen. Links vom 
Beschauer ein Glomerulus, in dem keine Krystalle sichtbar. Rechts unten 
Teil eines Malpighi'schen Kórperchens mit Krystallen. 


Zeichenokular Leitz. Objektiv 5. Vergr. c. 250. 


to — 





(1) Wie auf p. 228 (Anm. 3) bereits erwähnt wurde, konnte nur eine Auswahl der 
gezeichneten mikroskopischen Bilder durch den Druck vervielfältigt werden. Die nicht 
veröffentlichen Zeichnungen stellen dar : Oxalatkrystalle in der Darmschleimhaut des 
normalen Frosches (Vers. 16), im Knochenmark der vergifteten Trösche (Vers. ıou. 12), 
Harnsediment des vergifteten Meerschweinchens (Vers. 36), in der Niere des vergifteten 
Frosches (Vers. 13), im Herzblut der vergifteten Kröte (Vers. 22), în der Galle des 
vergifteten Kaninchens (Vers. 30) und in einem Leberschnitte des vergifteten Igels 
(Vers. 34). 
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LABORATOIRE DE LA CLINIQUE DERMO-SYPHILOPATHIQUE DE L'UNIVERSITÉ 


DE TURIN (DIRIGÉ PAR LE PROF. S. GIOVANNINI). 


La resistance des globules rouges du sang. — Une nouvelle méthode 
pour la mesurer 


PAR 


LE Dr Epuoxp BUFFA, 


assistant. 


Les méthodes que nous employons pour l'étude de la résistance des 
globules rouges du sang s’écartent fort peu de la méthode qu’ HamBuRGER 
employa pour ses recherches sur la pression osmotique du sang. 

Rappelons qu'HausuRGER(I) n'en étudia pas la résistance, mais 
l'action des solutions de différents titres sur l'hémoglobine des hématics, 
considérées comme cellules perméables. 

Le professeur A. Mosso(2) apporta à cette méthode des modifications, 
qui permirent de l’employer dans les laboratoires et dans les cliniques. 
C'est de cette époque que datent les études sur la résistance des globules 
rouges du sang; la méthode est connue, surtout chez nous, sous le nom 
de « isotonie du sang ». 

Le nom du procédé « isotonie du sang » nous indique le principe sur 
lequel il est fondé; en eflet, si nous mettons du sang normal dans unc 
solution de chlorure de sodium, d'un certain titre, les hématies tombent 
dans le fond sans abandonner la moindre quantité de leur hémoglobinc; 
mais mettons maintenant du sang qui a souffert pour une cause quelconque 
dans une solution de méme titre, nous verrons les hématies se décolorer, 


mm e” — — ——— — 


(1) HAMBURGER, H.-J. : Ueber die durch Salz- und Rohrzuckerlösungen bewirkten Verán- 
derungen der Bluthkórperchen. Archiv f. Physiolog., 1887. 

(2) A. Mosso : Ueber verschiedene Resistenz der Blutkörperchen bei verschiedenen Fischarten. 
Biolog. Centralbl., B. X, 1859. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIII. 22 


292 EpMonp BUuFFa 


cédant leur hémoglobine a la solution, et disparaitre dans la masse du 
liquide qui devient rouge et transparent. Une solution isotonique pour 
un sang peut donc être hypotonique pour les hématies d'un autre échan- 
tillon de sang; ct si nous admettons que la facilité avec laquelle un corpus- 
cule sanguin céde son hémoglobine est proportionnelle à la diminution de 
la résistance de la cellule, il nous sera facile de chercher la solution 
isotonique pour des différentes espéces d'hématies, de comparer ces 
solutions et d'en déduire le degré de résistance des globules rouges. Les 
détails de l'opération sont trop connus pour que je m’y attarde. 

Je dois encore noter la méthode de Lacker qui s'écarte beaucoup de 
la précédente. 

Elle consiste à faire subir à une quantité déterminée de sang, l'action 
d'une série de décharges électriques. cherchant le nombre d’étincelles 
nécessaires pour obtenir dans le sang un changement de couleur, c'est-à- 
dire jusqu'à l'apparition de la coloration laque. 

Je doute que cette méthode, excellente probablement quand elle est 
employée par une méme personne, puisse être généralisée, car il est 
impossible de comparer entre eux les résultats obtenus. 

En cffet, Lacker se sert d'une bouteille de Leide, qui, loin d'être un 
instrument de précision, me semble bien difficilement comparable à un 
autre instrument de la même espece. 

Je me suis servi de la méthode isotonique dans différentes expériences 
que j'ai exécutées sur le sang, et J'avoue que, dès les premiers moments, 
j'ai été frappé du nombre d'inconvénients qu’entraine cette façon d'opérer. 
Elle est lente, peu pratique ct sujette à un certain nombre d'erreurs difficiles 
à éviter. 

Elle est longue, car elle exige la préparation de 20 à 25 solutions 
exactement titrées, et si la série d'expériences doit durer un certain nombre 
de jours, l'obligation de vérifier de temps en temps le titre de toutes ces 
solutions. 

Elle est lente, car nous devons laisser s'écouler 24 heures au moins 
avant de pouvoir vérifier les résultats de la détermination. 

Pendant cet espace de temps, les tubcs, contenant les mélanges de sang 
ct de solutions titrées, doivent être mis à l'abri des changements de 
température, et s’il est possible, toutes les expériences doivent être faites à 
une température constante. Je n'insisterai pas sur les inconvénients d'une 
telle complication pour quiconque ne posséde pas un laboratoire des mieux 
fournis, surtout si le nombre des déterminations est un peu élevé. 


Arrivé au terme de l'opération, il n'est pas toujours facile de pouvoir 
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indiquer à premiére vue à quel degré de concentration correspond la 
résistance du sang qu'on étudie, et souvent on est obligé de recourrir au 
microscope et au spectroscope pour fixer d'une facon précise les limites de 
la résistance des hématies. 

Une diminution du temps nécessaire aux opérations, leur simplification, 
une facon plus claire et plus précise de noter les résultats obtenus, étaient 
les principaux buts que Je me proposais d'atteindre. 

Je donne dans les pages suivantes les résultats auxquels je suis arrivé 


aprés de longues recherches. 


Aprés de nombreux essais, j'ai choisi comme base de recherche 
l'électrolyse d'un mélange composé de sang et de solution physiologique, 
faisant agir ainsi sur le sang deux forces dissolvantes, la force électrique et 
l'abaissement du titre de la solution physiologique. 

Le premier voltamétre dont je me suis servi au début de mes 
expériences, se composait d'une simple cuve de verre, au fond de laquelle 
étaient fixés deux électrodes de platine. 

Les réactions qui se vérifièrent dans le mélange, m'avertirent 
immédiatement que le sang que j'étudiais, était soumis à un procédé 
absolument autre que l'action des deux forces dont j'ai parlé plus haut. 

J obtenais bien, en effet, par l'action du courant la décomposition en 
chlore et en sodium du sel de la solution phvsiologique, mais le sang du 
mélange se trouvait immédiatement en contact avec la soude caustique 
provenant du sodium, avec le chlore naissant qui traversait toute sa masse, 
et de plus avec tous les produits provenant des réactions sccondaires, 
c'està-dire des chlorites et hypochlorites, sans compter la cause d'erreur 
due à une certaine quantité de chlorure de sodium, qui, sous l'action du 
chlore naissant sur les sels en solution, se reconstituait peu à peu. 

Les résultats obtenus en de telles conditions ne pouvaient étre que 
fort douteux. 

Le probléme à résoudre était donc l'élimination du sodium à peine mis 
en liberté, et faire développer le chlore de facon à réduire le plus possible 
son action directe sur les globules rouges du sang. 

Pour l'élimination du sodium, j'ai pensé à remplacer un des électrodes 
de platine par du mercure, de fagon à transformer le sodium libre en un 
amalgame. Une nouvelle difficulté se présenta : la surface de ma catode 
de mercure se recouvrant rapidement d'une couche d'amalgame, les 
résistances dans l'appareil augmentaient et, aprés quelques minutes, le 


courant était interrompu, 
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J'ai tourné la difficulté en augmentant le volume du mercure et modi- 
fiant mon appareil de façon à utiliser comme catode une petite portion 
seulement de la surface du mercure, obtenant ainsi une diffusion de 
l'almagame dans la masse entière. Observant plus tard sur la surface libre 
du metal des traces d'amalwame, j'ai recouvert cette surface d'une couche 
d'eau de queiques millimétres de hauteur pour redécomposer ce dernier en 
mercure métallique et soude caustique, résultat qui s’est vérifié, et qui 
permet à l'appareil de fonctionner avec une régularité parfaite. 

Quant à l’action du chlore, je l'ai éliminée en transportant l'anode du 
voltamétre de la parue inférieure à la surface du mélange, le laissant ainsi 
se perdre dans l'atmosphère le plus rapidement possible; et pour soustraire 
à son action directe la masse du sang, jai limité la portion du mélange 
directement en contact avec lui, sans empécher pourtant l'action de l'élec- 
trolyse sur la masse du liquide. 

Je réduis ainsi les forces agissantes sur lesang aux deux seules choisies 
par moi, parce qu'elles sont faciles à mesurer ; 

1° La force électrique; 


29 L’abaissement du titre de la solution de chlorure de sodium. 


L’appareil (1) que j'ai fait construire, d'aprés les principes que je viens 
d'exposer, consiste essenticllement en une cuve à mercure, dont la partie 
inféricure (Rem) est métallique, sa partic supérieure (Rev) est en verre. 
Une vis (Vt) sert comme dans le baromètre Fortin, dont cette partie de 
l'appareil. rappelle les dispositions, à élever et à abaisser un sac en 
peau de chamois contenu dans la partie métallique de l'appareil. 
L'ensemble du système sert comme dans le baromètre à faire varier le 
niveau du mercure de la cuve. 

C'est dans cette premiére partie dc l'appareil qu'on place le voltametre 
proprement dit (fig. 2, Volt.); il se compose de deux tubes de verre con- 
centriques; le tube intérieur a un diamètre inférieur à celui du tube 
extérieur de 2 millimétres, et sa longueur en diffère au moins de 3 milli- 
mètres environ. Ce voltamétre est mobile; on le fixe à l'appareil au moyen 
de la vis de pression (c). La borne (ct) communique avec le mercure par 
un fil de platine et reçoit, au moment de l'opération, le conducteur du pôle 
négatif de la pile. 

L'autre conducteur vient aboutir à la borne (An.) qui le relie à l'anode 
du voltamétre (Volt), formé par un fil de platine d'un diamétre égal au 


(1) Mon appareil a été construit par Ja maison Massarotti et Bianco, de Turin. 
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premier; cette anode de platine est mobile dans son support (Sj, ce qui 
permet de faire varier la hauteur de son extrémité inférieure selon le 
niveau, auquel arrive la colonne du liquide sur lequel on opère. 

L'appareil est fixé sur la tige du pied (Pd). 

Le voltiunctre (Volt.), étant placé et fixé dans l'intérieur de la cuve, 
on fait varier le niveau du mercure au moyen de la vis (Vt) jusqu'à 
boucher l'extrémité inférieure du tube (a), et à avoir une distance d'un 
millimètre entre sa surface et l'extrémité du tube (b); le voltamètre sera 
ainsi transformé en deux vases concentriques et communiquant par 
leurs bases. 

On recouvre la surface du mercure de la cuve d'une nappe d'eau de 
2 à 4 millimètres d'épaisseur. 

Le temps nécessaire pour effectuer ces opérations préliminaires est 
minime, à peine quelques secondes, méme pour une personne peu habituée 
à manier des instruments scientifiques. 

Nous n'avons plus qu'à introduire maintenant, dans le voltamétre 
central, le mélange. de sang et de solution de chlorure de sodium 
(au titre de 0,70 %/o). 

Lc volume du mélange, sur lequel on doit opérer, peut varier de 
1 à 3 centimètres cubes; celui qui m'a paru le plus pratique, d'après mes 
expériences, est de 2 centimétres cubes. 

Abaissons l'anode de platine d'une quantité telle que sa longueur 
immergée dans le liquide contenu dans l'intervalle des 2 vases du volta- 
mètre soit constante dans toutes les expériences. (Cette longueur doit être 
constante pour ne pas créer des résistances diverses aux points An et Ct, 
et n'avoir donc aucune variation de potentiel.) 

A ce moment l'appareil est prét à fonctionner. 

Nous fermons le circuit, et nous faisons passer le courant pendant un 
temps détermine (le courant est mesuré et réglé par un galvanométre et 
un rhéostat). Le. temps nécessaire étant écoulé, nous interrompons le 
courant, 

Une des conditions indispensables pour obtenir des déterminations 
exactes, est d'avoir rapidement, dés le commencement de l'électrolyse, un 
courant d'intensité voulue. Il faut donc avoir soin de pouvoir compter sur 
une intensité de courant assez élevée, ce qui permet d'éliminer les trop 
nombreuses oscillations de Faiguille du galvanomètre; si cet inconvénient 
se vérifiut, on pourrait v remédier en renforçant le générateur de l’élec- 
tricité. Avec une intensité suffisante on doit obtenir en moins de 2 à 


3 secondes la fixité de l'aiguille du galvanomètre, qui, à partir de ce 
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moment, doit rester immobile jusqu'à la fin de l'opération, sj toutes les 
précautions indiquées précédemment ont été prises, surtout si on a 
recouvert la surface libre du mercure de la couche d'eau qui facilite la 
transformation de l'amalgame. 

Il ne faut jamais négliger de laver le voltamétre central aprés chaque 
détermination, car l'exactitude des résultats dépend en grande partie de la 
propreté de l'appareil. 

D'ailleurs, de la facon dont est construit l'appareil, ce lavage ne peut 
offrir aucune difficulté et n'exige que quelques minutes. 

On óte complétement le voltamétre et on le lave à l'eau courante, sous 
un robinet; si on doit recommencer de suite une nouvelle détermination, 
on peut le sécher rapidement, soit en le trempant dans de l'alcool, soit en 
l'essuyant avec des bandes de papier de filtre. 

Quant à la surface du mercure, on enléve avec une pipette les quelques 
millimétres de liquide et on tamponne avec du papier de filtre. 


Maniere d'opérer. 


La détermination de la valeur de la résistance des globules rouges du 
sang, selon ma méthode, se divise en trois parties. 

1° La determination du nombre des hématies d'un mélange de solution phystolo- 
gique et de sang. 

2° L’électrolyse du mélange. 

3° La determination du nombre des hématies du mélange qui a subi l'électrolyse. 

Pour déterminer le nombre des globules rouges du sang, avant et aprés 
l'électrolyse, on peut employer une des nombreuses méthodes connues; 
pourtant de longs essais m'ont prouvé que l'instrument qui donne les 
meilleurs résultats dans ma méthode, est le chromo-cytomètre du professeur 
G. BizzozERo, à condition de l'employer comme cytométre. 

Je ne crois pas devoir décrire cet instrument, on trouvera les moindres 
détails sur sa construction et sur son emploi dans l'ouvrage du professeur 
BizzozERo(1) qui d'ailleurs a été traduit en plusieurs langues. 

Il permet des déterminations rapides, et son maniement est excessive- 
ment simple. Je dois encore faire observer qu’un des avantages que nous 
aurons à l'employer, consiste en ce qu'il nous permet d'avoir par une seule 
détermination deux des données les plus importantes de toutes les 


recherches sur le sang : la résistance des globules rouges du sang et sa 
valeur en hémoglobine. 


(1) G, Bizzozero : Manuale di microscopia clinica (1879). 
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Ceci posé, voici comment j'opére : 

Je mesure exactement 3 c.c. de solution physiologique au titre de 
0,70 ?/o, je prends ct je mélange à cette solution 60 mm? de sang, que je 
me procure par une simple piqüre faite à un doigt du sujet à examiner. Ces 
60 mm? représentent le volume de 3 pipettes de l'instrument de BizzozEro. 

Je n'ai pas choisi ces chiffres au hasard, ce sont ceux donnés pour 
l'emploi du cytométre. 

J agite le mélange après l'addition de chaque pipette de sang, pour ie 
rendre bien homogène et empécher toute coagulation. 

Je prends sur la masse du mélange la petite quantité nécessaire pour 
la première détermination au cytométre, qui me donne un nombre # qu'on 
lit directement sur la graduation de l'instrument. 

J'agite de nouveau mon mélange et j'en prends deux centimètres 
cubes, que je dépose dans le voltamétre. 

Je ferme le circuit et je mets en même temps en mouvement un comp- 
teur à secondes. 

Après trois minutes, j'interromps le courant. Au moyen de quelques 
Inspirations et expirations pratiquées à l'aide d'une pipette, j’agite le 
mélange contenu dans le voltamétre, j'en prends de nouveau la quantité 


nécessaire pour unc nouvelle détermination au cytométre, qui me donnera 


un nouveau nombre 1’. 


Mrs. 2: Pus 
Le rapport — indique la valeur de la résistance du sang, et sera pour 


un individu normal égai à l'unité, ou s'en éloignera fort peu. 


n an 
Je dis que — représente la valeur de la résistance des globules 
n 


rouges du sang, parce que les nombres # et #' représentent les nombres 
des hématies contenues avant et aprés l’électrolyse. 


En effet, la valeur de ces deux nombres ne peut étre influencée que 


par deux causes : 

1? La quantité d'hémoglobine, qui donne la coloration; 

2? Le nombre des hématies, seule cause de la diminution de trans- 
parence du liquide. 

En employant le cytomètre pour établir mon rapport, j’elimine la 
première de ces causes, car la quantité d'hémoglobine est constante avant 
et après l’électrolyse. 

Il ne restera plus que la seconde, la transparence, qui sera évidem- 


ment inversement proportionnelle à la quantité d'hématies que contiendra 


le liquide. 
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] indiquerai ici les autres instruments dont je me suis servi dans mes 
recherches. 

J'ai employé une pile au bichromate de potasse, de quatre éléments. 

J ai réglé l'intensité au moyen d'un rhéostat de HirscHMANN, et je l’ai 
mesuréc avec un galvanométre de EDELMANN. 

L'interrupteur dont je me suis servi était un simple interrupteur 
à levier, avec lequel je pouvais fermer ou interrompre le circuit d'une fagon 
instantanée. 

Je ne me suis pas préoccupé de la différence du potentiel aux bornes 
An et Ct, car opérant avec des liquides toujours au méme titre et de 
volumes égaux, et maintenant constante la distance entre les deux 


électrodes, je ne pouvais avoir aucune cause d'erreur de ce fait. 


Je ne prétends pas donner dans ces pages des nombres qui représentent 
les valeurs définitives de la résistance des globules rouges du sang; le 
nombre des observations que j'ai faites avec l'Aémolysimétre (c'est ainsi 
que j'ai appelé mon instrument) n'est pas assez grand, et ce n'est quc 
par de longues séries d'observations qu'on pourra le faire. La constance 
des résultats que j'ai obtenus m'autorise pourtant à déclarer absolument 
comme bien établies les données que je publie à la suite de ces lignes. 
C'est pourquoi je présente avec confiance mon appareil et ma méthode, 
sür de faciliter et de rendre pratique une recherche importante dans 
l'étude du sang. 

Mes premiéres recherches furent exécutées surles malades de la clinique 
de l’ Hôpital S. Lazare. 


Je me limite pour le moment à transcrire quelques exemples de mes 
observations, me réservant de publier dans quelque temps l'ensemble de 
mes travaux. 


Observation I. 

18 janvier 1901. 

Pr. Barp. — Lit No 10, No matr. 10780, admis le 16 janvier 1901, àgé de 38 ans, 
chauffeur. 

Il n'a souffert d'aucune maladie, avant d'étre atteint de blennorrhagie compliquée 
d'une épidydimite droite. La blennorrhagie date de 2 mois environ l'épididymite de8 jours. 

A 8 h. 35', jeprends ct je mélange 160 mm? de sang à 8 c.c. de solution physiologique 
(0,70 9/0). 

Je détermine le degré cytométrique du mélange et je le soumets par portion de 


2 c.c. à l'électrolyse laissant s'écouler un certain temps entre chaque détermination, 
Température du local, 16°C. 


Galvanomètre Milliampères, 4,5. 
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Purée de chaque électrolvse, 5 minutes. 


Devres cytométriques à 8 h. 35! — 130. 
Première électrolyse ash. 52! = 228. 
Deuxième » à 9 h. 20! — 230. 
Troisiéme » wo hea se oq. 


I} n'y acu qu'une seule prise de sang etle mélange a été conservé à la temperature 


du local. 


Je rapporterai encore une observation qui appartient à une série de 
recherches, qui m'ont servi à fixer le temps nécessaire pour avoir des 
résultats exacts. J'entends par là le temps limite que doit durer l'électrolyse 


pour que le sang normal ne soit pas ou peu influencé. 


Observation EI. 


N. VirT. — Lit No 60, No matr. 3355, âgée de 22 ans. 
Elle est syphililique depuis un an, elle à déjà été soignée à Bologne. 
Elle est admise dans notre clinique le 2 décembre 1900, ayant des plaques 
muqueuses et des efflorescences papuleuses. 

A 2h. 33", je prépare le mélange de sang et de solution physiologique (0,70 9/o) 
(20 mm pour r c.c). 

Temperature 18°C, 

Galvanometre 4,5 milliamperes. 

Volume de chaque portion 2 c.c. 

A 2 h. 33, le degré cytomótrique est de — 151. 


A 2 h. 45!, 1re électrolyse durée 1! — 189 


A 2h. 53!, 2e » » 2! = 200 
A 3 h. 05', 3e » » 3! = 198 
A 3h, 24/, 4e » » 4 = 254 
A 3 h. 35!, 5e » » 5! = 258 


Les quelques observations suivantes que je rapporte, appartiennent 
à une séric faite sur des sujets sains ct je note spécialement celles que j'ai 
pu exécuter sur des collègues et amis, qui tous appartiennent au corps 
médical et qui, par conséquent, comprenaient l'intérêt que j'avais à ètre 
exactement renscigné sur l'état de leur santé avant l'expérience. 


PP., étudiant de la sixiéme année, âgé de 25 ans. 
Melange de 60 mm de sang et de 3 c.c. de solution physiologique (6,70 9/0). 


A ro h. 3o! détermination du degré cytometrique = 138. 
De suite après, électrolyse pendant 3 min. = 140. 

A 10h. 43!, détermination du degré cytométrique = 136. 
» électrolyse pendant 4 minutes — 150. 

= 138. 


A 11h. 10', détermination du degré cytométrique 


» électrolyse pendant 6 minutes == 170. 


Pendant toutes les expériences le galvanométre marquait 4,5 milliamperes, 
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D. B., étudiant en médecine, ágé de 21 ans. 

À 3h. 1o!, détermination du degré cytométrique — 160. 

De Suite aprés, électrolyse pendant 3 min. Galv. 4,5MA = 160. 
À 3h. 30’, détermination du degré cytométrique — 160. 


» électrolyse pendant 3! 35", Galv. 4,5MA = 194. 


G. B., étudiant de la 6e annéc, âgé de 25 ans. 
À 4h. 32 détermination du degré cytométrique = 126. 


De suite aprés, électrolyse pendant 3 min., Galv. 4,5MA = 160. 


G. G., Docteur en médecine, âgé de 24 ans. 
A 6. 20/, détermination du degré cytométrique — 160. 


De suite aprés, électrolyse pendant 3 min. Galv. 4,5MA — 160. 

Il y a dans le mélange sanguin des traces de coagulation qui doivent 
altérer la valeur en hémoglobine, mais laissent intacte la détermination de 
la résistance qui est égale | 
160 
160 


I. 


Je me contente pour le moment de transcrire ces quatre observations 
prises parmi les premiéres. 

Dans toutes mes observations (et on peut facilement le vérifier dans 
les quelques exemples que j'ai rapportés ci-dessus), jai remarqué que, dès 
le commencement de l'électrolyse, il y avait une, période de destruction 
tantót nulle ou trés petite, ou bien pouvant arriver à des chiffres élevés, 
puis toujours un intervalle de temps, pendant lequel la destruction est 
stationnaire. 

Cet intervalle, en opérant avec l'intensité et les volumes indiqués, 
je l'ai toujours trouvé compris entre 2 et 3 minutes d'électrolyse, et je me 
suis assuré que sa limite inférieure était bien 3 minutes. 

Si nous rapprochons ces résultats de la théorie de VioLa et de 
ScHMALTZ, sur la résistance des globules sanguins, nous verrons que ce 
phénomène en est la vérification et nous pourrons nous rendre compte 
facilement de ce qui arrive. 

En effet, VioLa et ScHMALTZ qui le cite admettent, en s'appuyant sur 
les résultats obtenus avec l'isotonie, que la masse des hématies se divise 
en trois catégories par rapport à leur degré de résistance. 

Une première catégorie comprend les hématies douées d'un minimum 
de résistance. 

Une seconde comprendrait la généralité des hématies de la masse du 
sang et serait douée d’une résistance moyenne. 
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Enfin une troisième catégorie douée d’un maximum de résistance. 

La première et la dernière catégorie seraient réduites à un très petit 
nombre d'hématies dans le sang normal. 

Mes observations me donnent des résultats identiques, c'est-à-dire que 
dans le sang normal je trouve pendant les 3 premiéres minutes de l'électro- 
lyse, une destruction nulle pour mes instruments ou à peine appréciable. 
Passé cet intervalle de temps, la destruction se fait rapidement et 
augmente toujours. 

Dans le sang pathologique, la destruction se fait dés le commencement 
mais entre 2 à 3 minutes je trouve un arrêt, et après cet intervalle, une 
destruction considérable; il me semble que le fait peut être facilement 
cxpliqué en admettant que cette première catégorie très restreinte dans le 
sang normal augmente sous l’effet de la cause qui affaiblit le sang aux 
dépens de la catégorie moyenne, qui elle-même se trouve en un état de 
résistance moindre si nous en jugeons par les destructions considérables 


qu'on vérifie dés qu'on dépasse un peu ce temps limite. 


Je me borne pour le moment à ces aperçus. J'espère avoir pu 
démontrer que la méthode que je publie abrège considérablement les 
opérations nécessaires pour la détermination de la résistance du sang 
— qu'elle donne des résultats plus précis et plus faciles à obtenir — que 


par les méthodes employées jusqu'à nos jours. 


Turin, janvier 1901. 


Recherches sur le traitement de la tuberculose par le suc de viande crue 
ou zomothörapie 


PAR 


MarceL MONIER. 


I: 


La lutie contre la tuberculose, telle est à l'heure actuelle l'une des 
questions dont la solution occupe le plus l'opinion publique. Mais tandis 
que tout s'agite autour de lui, l'homme de science, mettant la nature à 
l'épreuve, scrute tous les éléments du probléme qui est une question de 
vie ou de mort, pour beaucoup. Bien des traitements ont été opposés à la 
tuberculose, les divers régnes de la nature ayant fourni tour à tour des 
médicaments. On nous permettra de les passer sous silence pour en venir 
au sujet propre de ce mémoire, à savoir le traitement de cette maladie par 
le suc de viande crue dû à Monsieur CHaRLEs RicHET, l’éminent professeur 
de la faculté de Médecine de Paris. 

Voici le procédé d'extraction préconisé par l'illustre savant. Mr RicHET 
prend une certaine quantité de viande, soigneusement désossée et dégraissée, 
qu'il place dans des sacs de toile; ces derniers, ayant été introduits dans 
un cylindre renfermant des billes de bois, sont soumis à une pression 
pouvant aller jusqu’à 150,000 kilogrammes. Il s'écoule de l'appareil un 
liquide très légèrement sirupeux qui est le suc de viande dont nous avons 
à nous occuper. Les premières espériences entreprises, avec ce produit, 
furent faites sur le chien. Elles furent des plus concluantes et démontrèrent 
que l'introduction systématique du suc de viande crue dans l'estomac de 
cet animal retardait ct empéchait méme la marche de la tuberculose 
expérimentale. 

Cette importante découverte, ayant évcillé l'attention des praticiens, 
fut bientót transportée du laboratoire au lit du malade, là aussi on obtint 
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des résultats positifs. Ainsi BERLIER a vu au sanatorium de Solre sur 
Sambre chez des phtisiques avancés auxquels ce produit avait été 
régulièrement administré, la fièvre tomber, l’expectoration diminuer et le 
poids augmenter de 20 gr. par jour. 

Ayant commencé à étudier cette question peu de temps après sa 
publication, nos expériences étaient déjà assez avancées, lorsque s’éleva 
sur ce sujet à la Société médico-chirurgicale de Liège une discussion qui 
occupa la séance du 8 novembre 1900, dont voici le résumé qu’en donna 
la Gazette médicale beige : 

« On s'est démandé, dit le docteur DEJACE, comment le suc de viande 
crue pouvait agir dans la cure de la tuberculose. Ce qui est certain, c’est 
qu'il ne constitue pas une nourriture; d'autre part, 11 a des propriétés 
actives, c'est ainsi qu'injecté dans les veines d'un animal, il agit comme 
un toxique. 

» Ouoiqu'il en soit, beaucoup de praticiens ont essayé ce médicament 
et l'ont abandonné parce qu'ils n'ont obtenu aucun résultat. La cause de 
ccs insuccès doit être recherchée dans un mode de préparation défectueux. 
La pharmacie Vial de Paris, considérant ces difficultés de préparation, a 
entrepris de spécialiser la fabrication de ce produit et, afin d'empécher sa 
putréfaction, elle le désséche, le réduit en poudre, et l'expédie dans des 
flacons sous le nom de zomol. 

» La dessiccation n'altére en rien les propriétés thérapeutiques du 
médicament. L'effet du suc de viande est véritablement remarquable dans 
la tuberculose; ainsi le docteur BERLIER, de Solre-sur-Sambre, a vu dans 
son sanatorium l'expectoration diminucr et, qui plus est, la fièvre tomber 
tandis que le poids des malades augmentait d'environ 20 grammes par jour. 

» Le docteur Marvoz croit qu'il y a lieu de faire des réserves à propos 
de la valeur de ce nouveau procédé. Il y aurait, dit-on, une zymase, qui 
neutraliserak les toxines de la tuberculose; alors pourquoi n'a-t-on pas 
cherché à l'isoler? 

» Les seules expériences, faites in anima vili, ont été réalisées chez 
le chien et ont bien réussi. Mais pourquoi a-t-on précisément choisi un 
animal réfractaire à la tuberculose? Le cobaye, le veau, le lapin cussent 
infiniment micux convenu. 

» Les résultats, obtenus à Solre-sur-Sambre, ne sont pas douteux, 
mais doit-on les attribuer au suc de viande, ceci est moins sûr. Chacun sait 
que le repos et la bonne alimentation suffisent à faire engraisser les tuber- 
culeux et à faire tomber la flévre. » 


Nous ferons remarquer en passant que certainement le repos et 
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la bonne alimentation, joints surtout au séjour dans un air pur, suffisent 
souvent à faire engraisser les tuberculeux. Si cependant BERLIER 
a remarqué que, dans un grand nombre de cas, ce résultat, où l'accroisse- 
ment de ce résultat, était obtenu par l'administration de viande cruce, alors 
que d'autres moyens surtout avaient échoué, il était en droit d'accorder 
à ce produit une part tout au moins du résultat obtenu. 

Dans la suite de ce mémoire, qui sera presqu'exclusivement expéri- 
mentale, nous allons passer en revue les résultats auxquels nous a conduit 


l'étude au laboratoire du suc de viande crue. 


II. 


Ayant extrait une certaine quantité de ce produit, en suivant la 
méthode préconisée par M' le professcur RicHET, notre premier soin a été 
d'en faire l'essai sur la. tuberculose expérimentale. Nous avons évité 
d'opérer sur le chien, mais plutót sur le lapin, afin de ne pas encourir 
l’objection de non-réceptivité de la maladie formulée à la Société médico- 


Chirurgicale de Liège. 


Expérience. 


Dans cette expérience, deux lapins sont employés (en réalité l'expé- 
rience a porté sur deux lots d'animaux) : le premier, devant servir de 
contre épreuve, ne reçoit pas de suc de viande crue, mais par contre 
recoit en injection un gramme d'une culture trés virulente du bacille 
de Kocu; le second regoit également un gramme dela méme culture, mais 
par contre 1l reçoit chaque matin, à 8 heures, dix centimètres cubes de suc 
de viande crue introduits à l’aide d’une fine sonde œsophagienne. Pour 
le premier lapin, qui ne doit servir que de contre-épreuve, on se contente 
de l'expectative, tandis que pour le second, qui cst le sujet principal 
de l'expérience, la température rectale est prise à 8 heures du matin, 
a 12 heures et a 6 heures du soir. 

Voici le sort de ces deux animaux : 

rr Lapin. — L’animal pesait avant l’experience 2003 grammes; le jour 
même de l'injection, une forte fièvre se déclara; la température, suivant de 
loin les variations diurnes se maintient continuellement au-dessus de la 
normale; le ııme jour, le sujet meurt dans un marasme très accentué, avec 
perte de poids de 607 grammes. À l’autopsie, on ne trouve de granulations 
tuberculeuses dans aucun organe ; on avait probablement à faire à la typho- 


tuberculose de LaNpouzv. 
2"^ Lapin. — Avant l'expérience, l'animal pesait 2050 grammes. 
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& heures du matin 12 heures ‘o heures du soir 


| 


IC" jour : 369 3So1 | 409 
injection du bacille 
ze Jours 359g 37°07 3505 


| 
NE : | | | 
Ac qour : 37906 3702 | 3993 
| 


4° jour : 3790 3705 3592 
de jour i 3604 3000 3708 
be jour : 359) A 3697 
7e Jour : JSON i 3091 3094 
se jour : 359 356 | 3000 


A partir du 9"* jour, la température reste uniformement normale, 
suivant exactement les variations diurnes. A partir du rome jour, l'animal, 
qui avait perdu en poids 325 grammes, reprend ses forces et l'on voit 
le chitfre des pesées remonter. 


III. 


Tandis que s'accomplissaient les expériences précitées, notre attention 
était attirée sur un autre point des plus importants. Nous constations que 
le produit désséché à basse température agissait encore, tandis que chauffé 
au delà d'une quarantaine de degrés, il perdait ses propriétés actives. Ainsi, 
par exemple, si l'on désséchait le suc de viande soit dans le vide, soit en 
chauffant au bain-marie, en ayant soin de plonger un thermométre dans 
le manchon d'eau entourant la préparation (cette méthode de dessiccation 
ne peut ètre employée que si l'on opère sur de trés petites quantités), si l'on 
avait eu soin d'empêcher l'ascension au-dessus de 40 degrés, qu'ensuite 
l'on injectait le produit redissout dans l'eau dans la veine d'un animal, les 
proprictés toxiques de la substance ne tardaient pas à se manifester. Mais 
si, par contre, on chautffait le produit au-dessus de 40 degrés et qu'on 
l'injectait ainsi traité dans la veine d'un autre sujet, rien d'anormal ne se 
produisait. Ce sont bien là des propriétés caractéristiques des ferments 
solubles, qui résistent à la dessiccation, tandis qu'ils sont irrévocablement 
détruits, chauffés à des degrés différents, suivant les diverses espèces en 
expérience. Ces constatations nous ont conduit à tenter d'isoler le ferment 
que nous supposions comme agissant au sein du suc de viande. 

Voici le procédé que nous avons suivi à cet égard; il est en tout 
conforme à la méthode classique décrite dans les traités de chimie physio- 
logique et adoptée au sujet décrit ici. 

Nous prenons une certaine quantité de viande désossée et dégraissée, 
laquelle est soumise à une forte pression, mais au lieu d'opérer uniquement 
sur le suc ainsi obtenu, les résidus restés dans la presse sont repris, lavés 


plusicurs fois à l'eau, puis remis dans l'appareil compresseur après chaque 
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lavage. Le premier extrait ainsi obtenu, ainsi que les eaux de lavage et le 
produit des compressions successives, sont placés dans un vase de Berlin 
ct intimement mêlés. On ajoute un peu d'acide phosphorique et l’on traite 
par l’eau de chaux; il se forme un abondant précipité de phosphate de 
calcium, puis on laisse le tout en repos pendant quelque temps. Lorsque 
le précipité cst déposé, on enlève avec une pipette le liquide qui surnage. 
Les ferments jouissant de la propriété de se laisser facilement entrainer 
par les précipités qui se font dans leurs solutions, c'est là un fait acquis 
depuis Jongtemps à la chimie physiologique, celui que nous cherchons 
se trouve condensé dans le précipité déposé. On filtre ce dernier en ayant 
soin aprés l'opération de laver le filtre avec un peu d'eau pour receuillir 
tout le ferment. Le phosphate de calcium reste sur l'appareil, tandis que 
le ferment est en solution dans le produit liquide de la filtration. On 
reprend ce dernier duquel on évapore l'eau soit dans le vide, soit en 
dessous de 40 degrés centigrades, ce dernier procédé peut étre suivi lors- 
qu'on opére sur de trés petites quantités, il reste dans le cristallisoire une 
poudre fine et blanche qui est le ferment isolé. On peut aussi précipiter 
dernier par l'alcool et le receuillir sur un petit filtre. 

On peut purifier ce ferment par des lavages répétés à l'alcool, car les 
ferments solubles ne s’altèrent qu'après un séjour prolongé dans cette 
substance. Mais pas plus que les autres chimistes nous ne sommes 
parvenu à obtenir un produit absolument pur, car on y décèle toujours 
des traces d’albumine et de gélatine. 

Ayant fait part de ce résultat à Monsieur le professeur CHARLES 
RicHET, l'llustre maitre nous encouragea dans la poursuite de nos 
recherches, aussi tenons-nous à lui rendre un hommage public de 
reconnaissance. 

Voici les propriétés que nous avons reconnues à ce ferment : 1l est 
soluble dans l'eau et la glycérine, insoluble dans l'alcool qui le précipite de 
ses solutions, le précipité alcoolique peut étre redissout dans l'eau, il est 
peu diffusible à travers les membranes organiques, enfin, il se laisse facile- 
ment entrainer par tous les précipités qui se font dans ses solutions. 

Voici maintenant l'épreuve que nous avons fait subir à cette substance 
quand à son influence sur la tuberculose expérimentale. 


Expérience. 
Cette expérience fut faite exactement dans les mémes conditions que 


la premiére, avec cette différence toutefois qu'au lieu d'introduire dans 


l'estomac du second lapin dix centimètres cubes de suc de viande crue, 
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cette substance est remplacée par dix centimètres cubes d'eau tenant en 
suspension un gramme du ferment isolé comme il a été dit plus haut. 

zer lapin : avant l'expérience l'animal pesait 1958 gr., apres l'injection 
du baccille le jour mème la fièvre envahit modérément le sujet, elle se 
déclara franchement le lendemain vers 5 heures du soir, la température 
était alors de 40 degrés 1; 10. Elle varia d'intensité pendant le cours de la 
maladie, la température revenant parfois à la normale comme si l'organisme 
luttait avec acharnement contre son envahisseur, paraissant méme parfois 
réussir à vaincre ce dernier. Cependant le sujet mourut le 106€ jour dans 
un marasme complet, il avait perdu en poids 831 gr. 

A l'autopsie un certain nombre de tubercules furent trouvé dans le foie, 
la rate, les reins, les poumons, le péritoine; l'examen microscopique des 
coupes de ces tubercules révèle les caractères habituels. 


2€ lapin : avant l'expérience l'animal pesait 2044 gr. 

















8 heures du matin | 12 heures | 6 heures du soir 
rer jour : 3508 | 3501 4093 
injection du bacille 

2€ jour : 3898 3509 40° 
3e jour : 3597 399 40°] 
4€ jour : 3893 3504 3908 
5e jour : 379 i 3795 4092 
6° jour : 3001 3004 3903 
9" jour : 370» 3700 3803 
8C your: 375 3793 | 3801 
ge jour . 3793 3704 | 3805 
10€ jour : 3690 3701 3707 
II€ jour : 3093 3695 | 3794 





À partir du 12° jour la température prend définitivement la moyenne 
normale, mais l'animal continue à diminuer de poids et les pesées ne 
remontent qu'à partir du 18e jour, l'animal avait perdu en poids 476 gr. 

Aprés avoir laissé le sujet se rétablir complétement, nous l'avons 
sacrifié 60 jours aprés avoir constaté la remonte des pesées et nous avons 
constaté que les lésions s'étaient surtout portées sur l'intestin et le foie, car 
le premier contenait des ulcéres à divers degrés de cicatrisation, tandis que 
le second renfermait une certaine quantité de tubercules ayant subi la 
transformation fibreuse. Le poumon droit renfermait également au sommet 


deux petites cavernules dans lesquelles avait proliféré une trame délicate 


de tissus fibreux. 


Conclusion. 


Nous venons d'appuver nos idées sur le sujet qui nous occupe en ce 


moment sur des données positives, comme on doit le faire dans tout 
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ouvrage de science expérimentale. Cependant en isolant la substance 
active du suc de viande nous n'avons fait que préciser la question, car tous 
les faits antérieurement connus plaident en faveur de son existencc. Les 
études expérimentales exécutées jusqu'à ce jour tendent en effet à 
démontrer qu'il doit y avoir dans les organismes une substance anti- 
microbienne. Pour nous cn assurer, il suffit de considérer comment 
agissent les sérums. Leur action est-elle analogue à celle d'un contre-poison 
quelconque allant au moment de leur introduction neutraliser l’action 
nocive des microbes et des venins, soit en tuant les bacilles, soit en 
neutralisant les toxines de ces derniers, ou les venins ayant une autre 
origine, tel que celui de vipère, dont certains physiologistes ont étudié la 
sérothérapie? Raisonncr ainsi scrait allcr à l'encontre des données les plus 
précises dc la biologie. 

En effet, d'après Pnisazix et BERTRAND les corps immunisants 
introduits dans l'organisme y excitent certaines cellules des tissus qui, sous 
l'influence de cette excitation particulière, secretent en plus grande 
abondance une substance susceptible de détruire les principes actifs du 
venin, ou, du moins, capable d’empécher son action nocive. Cela cst 
tellement vrai que l'immunité n'apparait que 48 hcures aprés l'inoculation 
du vaccin et si l'on fait une série d'épreuves sur des animaux préparés en 
méme temps, on voit que l'état vaccinal s'établit d'autant mieux que l'on 
s'éloigne du moment de l'inoculation. Il est évident que le contraire 
arriverait si le vaccin n'agissait que comme contre-poison. 

Les auteurs cités plus haut, se posant la question de savoir qu’elle 
pourrait être la nature de ce corps, parvinrent à extraire pour la première 
fois du sang de certains animaux une substance, agissant directement contre 
le venin de la vipère, et dont les propriétés qu'ils lui reconnurent la leur 
firent ranger parmi les ferments. Piuisazix termine l'un de ses travaux en 
disant : Au point de vuc thérapeutique, qui doit étre le but final du 
biologiste et du médecin, il semble que c'est dans l'ordre des substances 
diastasiques que la médecine doit chercher les remédes les plus énergiques 
sous le plus faible volume. 

Nous donnons ces faits, mis en évidence par PHisaLix et BERTRAND, 
comme exemple, mais la plupart des travaux, publiés dans ces dernières 
années, soit sur les microbes ct leurs toxines, soit sur les venins, tendent 
à faire ressortir l’idée de substances anti-microbiennes, existant normale- 
ment au sein des organismes, et dont la sérothérapie ne ferait qu'augmenter 
la sécrétion. La bibliographie de ces importantes questions édifierait 


amplement le lecteur à ce sujet. 
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Ce sont les propriétés de cette substance contre la tuberculose que 
l'éminent professeur de l'Université de Paris a mises en évidence par ses 
mémorables expériences sur le suc de viande crue, et c'est le principe actif 
lui-méme que nous avons cherché à isoler, conduit par les travaux de 
l'illustre savant. 

Certes, la question n'est pas close; de nombreuses expériences sont 
encore nécessaires pour l'élucider complètement, mais ce que nous 
voudrions, c’est qu'on ne la considère pas comme terminée dans le sens 
négatif, parce que certains praticiens se sont servis, ce qui était dans ce cas 
inévitable, de mauvais produits. 

Par contre, les essais institués dans le laboratoire ou dans les 
hôpitaux avec des produits extraits par des physiologistes expérimentés, 
ou en se servant du zomol, semblent donner un résultat positif. L'étude 
approfondie de cette question sera d'ailleurs faite, car il ne s'agit pas 
seulement ici de la solution d'un important probléme scientifique, ce qui 
suffirait déjà amplement à exciter le zèle des savants, mais aussi d’une 


question humanitaire par essence, à savoir la lutte contre la tuberculose. 


Liège, février 19017. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN LABORATORIUM DER UNIVERSITAT IN EDINBURGH 
(Dir. Pror. T. R. FRASER) UND DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT 
DER UNIVERSITAT IN BERLIN (Dir. Pror. O. LIEBREICH). 


Untersuchungen über das Bestehen eines gegenseitigen Antagonismus 
zwischen Atropin und Morphin“) 


VON 


Dr Ernest F. BASHFORD. 


Grocers’ Research Scholar an der Universtát in. Edinburgh. 


I. 


Im Jahre 1871 schrieb Professor T. R. Fraser(2) : « Nach den Ergeb- 
» nissen chemischer und experimenteller Untersuchungen lässt sich kaum 
» bezweifeln, dass ein Teil der Wirkungen von Opium in strictem Gegen- 
» satz zu denen von Belladonna, Hyoscyamus und Stramonium steht. 
» Ebenso sicher ist es aber auch, dass die Feststellung dieser Thatsache 
» noch kein Beweis für das Bestehen eines allgemeinen Antagonismus 
» zwischen diesen Medicamenten ist. Auch hebt das eine nicht derartig 
» die Hauptwirkungen des anderen auf, um Opium als physiologisches 
» Antidotum gegen Belladonna, Hyoscyamus oder Stramonium zu geben, 
» oder um die letzteren drei als physiologische Antidota für Opium 
» hinzustellen. Dies bleibt noch eine offene Frage. Aber was wir bisher 
» darüber wissen macht es immerhin wahrscheinlich, dass ein allgemeiner 
» Antagonismus besteht, wenigstens in so weit, dass sich die primäre 


(1) Der experimentelle Theil dieser Arbeit erhielt den « Gunning Jubilee Victoria 
Prize in Materia Medica », Universitat Edinburgh, 1900. 

(2) The antagonism between the actions of physostigma and atropia. Transactions Roy Soc.. 
Edinburgh, vol. XXVI, p. 529—713, 1871. 
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» letale Wirkung des Opiums durch die physiologische Wirkung von 
» Belladonna, Hyoscvamus oder Stramonium verhindern lässt. 

» Richtig angestellte Versuchsreihen würden aller Wahrscheinlichkeit 
» nach die Meinung derer rechtfertigen, die nit nicht geringem Muth diesen 
» ihren Glauben an die Existenz dieses Antagonismus erprobt haben. » 

Obgleich nun Fraser in der hier citirten Arbeit zuerst und zwar in 
denkbar einfachster. Weise den einzig correcten Weg weist, den man 
cinzuschlagen hat, um das Bestehen cines letalen Antagonismus zwischen 
zwei Arzneimitteln, nämlich zwischen Atropin und Physostygmin zu 
beweisen, so ist doch dieser Weg bis heut noch nicht eingeschlagen 
worden, um die Frage über den letalen Antagonismus zwischen anderen 
Medicamenten zu lösen. Der Grund hicrfür liest zweifelsohne entweder 
darin, dass die « Transactions ofthe Royal Society of Edinburgh », in 
denen diese Fraser'sche Arbeit veröffentlicht wurde, schwer zugänglich 
sind, oder aber in der ermüdenden und langdauernden Art der Unter- 
suchungen, welche die Feststellung cines letalen Antagonismus zwischen 


zwei Medicamenten erfordert. 


AELTERE ARBEITEN ÜBER DEN ANTAGONISMUS ZWISCHEN ATROPIN 
UND MORPHIN. 


Da es vom therapeutischen Standpunkt von äusserster Wichtigkeit 
ist, cin Mittel zu wissen, welches die tötliche Wirkung von Opium oder 
Morphin aufhebt, so sind grade über die Frage des Bestehens dieses einen 
letalen Antagonismus mehr Untersuchungen angestellt worden, als über 
die gegensätzliche Wirkung irgend zweier anderer Medicamenten. Es 
genügt, wenn ich nur flüchtig auf den schon längst bestehenden Glauben 
an die Existenz dieses Antagonismus hinweise. Ausführlichere Berichte 
hierüber giebt Fraser) in seiner Veröffentlichung über den Antagonismus 
zwischen Atropin und Physostygmin, sowie FROHLICH(2), in seiner Arbeit 
itber die Gegenwirkung von Atropin und Morphin. Trotz der so intensiven 
Forschung der letzten 30 Jahre, trotz vielen Discutirens über dieses 
Thema, ist die Gegenwirkung von Atropin und Morphin noch immer eine 
offene Frage. Die oben angeführten Worte FrAseEr’s sind heut noch eben 
so giltig, wie sie es zu der Zeit waren, als sie geschrieben wurden. 

Es hat sich inzwischen cine äusserst umfangreiche Literatur über 
Atropin und Morphin angesammelt. Ich habe versucht, dieselbe vollständig 
und eingehend durchzustudieren, d. h. in so weit als sie direct oder 


a) Loc. cit. 


(2) Rosspacu’s Pharmak. Untersuch. Würzburg, Bd. ı, S. 186. 
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indirect Stellung zu der Frage diescs Antagonismus nimmt, und so weit sie 
sich auf experimentelle und nicht auf klinische Erfahrungen stützt. 

Der Unterschied, welcher gezeigt werden soll, welcher zwischen den 
Wirkungen kleinerer und grösserer Dosen Atropin besteht, (d. h. die 
kleineren Dosen heben die tötliche Wirkung Morphins auf, die grösseren 
nicht), hat verschiedenen Forschern Gelegenheit gegeben, ihre Versuchs- 
anordnungen so anzustellen, dass die Versuchsresultate ihre cinscitigen 
Meinungen unterstützen, und daher sind die Resultate auch wahrscheinlich 
vollständig widersprechend. 

Dieser Unterschied in der Wirkung grösserer und kleinerer Dosen 
ist immer nur mehr nebensächlich, und in Controversen von Bınz (1) und 
UNVERRICHT(2) behandelt worden. Es existiren keine Versuche, um die 
so auffallenden Widersprüche aufzukliren, und um so vielleicht. die 
abweichenden Resultate der verschiedenen Experimentatoren ın Ucber- 
einstimmung zu bringen. Man hat sich darauf beschränkt, die Versuchs- 
anordnungen des Gegners durch gegerteilig erzielte Resultate zu 
discreditiren. 

Bınz(3) ist ein eifriger Verteidiger der Anwendung von Atropin bei 
Morphinvergiftungen, und er, sowie seine Schüler Hrusach'4), Levisox 5) 
und VoLrMER(Ó) haben viele Beweise für ihre Ansicht velicfert. Sie 
schlossen aus Versuchen an Hunden, dass man die Dosirunz von Morphin 
und Atropin so einrichten kann, dass die durch Morphin herabgcditickte 
Blutcirculation und Respiration durch Atropingaben zu ncuer Thätickeit 
stimulirt werden kann. von Marmet7! fand, dass Duboisin dieselbe 
antagonistische Wirkung ausübe. 

KNAPSTEIN(8), LENHARTZ‘9!, OnLowski(10) und UxnveRiucHriti) sind 


(1) Berl. klin. Wochenschr,, 1896, S. 835. 

(2) Berl. klin. Wochenschr., 1896, S. 533 u. 560. 

(3) Deut. med. Wochenschr., 1887. No 2; Deut. Arch. f. Klin. Med., XT, S. 174; 
Vorlesungen über I'harmakologic. 1891 ; Centralbl. f. klin. Med , 1503. S. 25. 

(4) Berl. klin. Wochenschr., 1878, S. 767; Arch. f. exp. Paih. u. Pharniak., 
Bd. VIII, S. 3r. 

(5) Berl. klin. Wochenschr.. 1894, No 39; auch Bonner Dissert., 1504. 

(6) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. XXX, S. 385, 1802. 

(7) Nachricht v. d. Gesellschaft d. Wissenschaft. Gottingen, 1878, S. 421. 

($S) Berl. klin. Wochenschr., 1878, S. 691: auch Ronner Dissert., 1878. 

(9) Deut. Arch. f. klin. Med., Bd. XL; Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. NNIE 
Deut. med. Wochenschr., 1856, S. 703 u. 712. 

(10) Inaug.-Dissert:, Dorpat. 1891. 

(11) Berl. klin. Wochenschr., 1896, S. 533 u. 560. 
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eben so eifrig für die entgegengesetzte Ansicht eingetreten und haben zum 
weiteren Beweis für ihre gegenteilige Meinung die früheren Arbeiten von 
BezoLp(1), Camus(2), Corona(3), Denis(4), FròLIcH(5), GESCHEIDLEN (6), 
HarLey(7}, Haynes(S), KoxinG(9), WIER-MITCHELL, KEENE und Moor- 
HOUSE(10), ONsuM (1), REESE(!2), etc., angeführt. Aber aus weiteren Citaten 
derselben würde sich das Nichtbestcehen cines letalen Antagonismus nicht 
ergeben. Eine kritische Besprechung der Arbeiten, welche von FROHLICH in 
Gemeinschaft mit Rosssach ausgeführten Untersuchungen (die ersten die 
wirklich Wert haben) erschienen ist, erübrigt sich für diese Frage, so 
dass ich nicht weiter auf sie zuriickkomme. HuGHES-BENNET(13), MILNER- 
ForuknRciLLO4), FROMMHOLD(IS), ERLENMEYER(1O, EULENBERG(17) und 
A. m. gcben zu, dass wohl ein schwacher, aber kein letaler Antagonismus 
besteht. Diese abweichenden Resultate und Widersprüche sind nur 
scheinbar. 

Keine der bisher veröffentlichten Untersuchungen umfasst eine 
genügend grosse Anzahl von abgestuften Dosen, um die Wirkung kleinerer 
oder grösscrer Atropingaben, die mit Morphin gleichzeitig verabreicht 
wurden, eingehend genug studieren zu können. 

Ein wichtiger Factor, der oft genug von den Gegern des letalen 
Antagonismus als stringenter Beweis ins Feld geführt wurde, dass nämlich 
Atropin oder Morphingaben, die allein verabreicht unschädlich verlaufen, 
im Stande sind den Tod herbeizuführen, wenn sie zusammen gegeben 


werden, ist von diesen Experimentatoren falsch gedeutet worden. Sie 





(1) BEzorp u. BrLóBAUM : Untersuch. a. d. phys. Laborat. Würzburg, 1873, S. 208. 
(2) Gaz. hebd., 2, Ser. II (XII), 32. 1365. 

(3) Practitioner. London, 1877, S. 132. 

(4) Gaz. hebdom., 1869. 

(5) Loc. cit. 

(6) Untersuch. a. d. phys. Laborat., Würzburg. 1869, 1I. S. 13. 

(7) Old vegetable neurotics. London, 1869, S. 269. 

(8) Philadelphia Med. Times, 1877, S. 363. 

(o) Over de antagonistische Werking van het Morphium en de Atropin. Arnhem, 1870. 
(1o) American Journ. Med. Sc.. 1865. 

(11) Centralbl. f. d. med. Wissensch., 1864, S. 627. 

(12) Americ. Journ. Med. Sc., 1871, April, S. 122. 

(13) Brit. Med. Journ.. 1874, 1I, S. 547; Lond. Med. Record, 1877. S. 341r. 

(14) Brit. Med. Journ., 1877, August. 

(15) Inaug.-Dissert., Leipzig, 1896. 

(16) Berl. klin. Wochenschr., 1866, p. 15. 


117) IIyfoderm. Injection v. Arzneimitteln. Berlin, 1875. 
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stellen diese Thatsache als einen unantastbaren Beweis für das Nicht- 
vorhandensein oder vielmehr für die Unmöglichkeit des Bestehens eines 
letalen Antagonismus hin. RossBacH und FrörıcH(!) geben in einem 
Commentar zu der Veröffentlichung Fraser’s über den Antagonismus 
zwischen Atropin und Physostygmin der Meinung Ausdruck, dass die 
Behauptung : eine Combination nichttötlicher Gaben beider Medicamente 
könne wohl eine tötliche Wirkung ausüben, im Widerspruch stände zu 
der früheren Behauptung Fraser’s, dass kleinere Atropingaben eine 
Gegenwirkung auf grössere letale Physostygmingaben ausüben könnten. 
Auf diese einfache Weise räumte man eine höchst unbequeme Thatsache 
aus dem Wege, welche bewiesen hätte, wie unrichtig die von RossBacu (1) 
als für alle Antagonismen allgemeingiltige Regel und besonders die These 
sei, dass ein erregend wirkendes Gift keinesfalls den bestehenden Einfluss 
eines paralysirend wirkenden Giftes aufheben könne Diese Ansicht ist 
seitdem von anderer Scite klar wiederlegt worden, am schlagendsten durch 
LawcLEv (2) und LucHsinGER(3), welche Versuche(4) über Drüsensecretion 
gemacht haben, und denen cs mittels Pilocarpingaben gelang, die secre- 
torische Thätigkeit wiederherzustellen, die durch Atropingaben gehemmt 
worden war. Versuche von LaupER Brunton und CasH(5) über die 
Wirkung von Alkalien und Säuren auf die quergestrciften Muskeln, auch 
die von GaskELL (6) und B.-J. Srockvis(7) auf das Herz haben das Bestehen 
eines wirklich beiderseitigen Antagonismus sicher bewiesen. 

Neuere Arbeiten, von denen ich nur die von HEvMANs(5) und seiner 
Schüler erwáhnen will, haben das Vorhandensein einer wirklichen Ent- 
giftung auch auf anderen Gebieten gezeigt. Ueber die Aufhebung der 
letalen Wirkung einer sicher tótlichen Gabe Morphin mittels einer Gabe 
Atropin, oder vice versa, sind bisher noch keine Beweise veróffentlicht 
worden. Dies trifft auch für den klinischen Teil der diesbezüglichen 


Litteratur zu. 


(1) Loc. cit. 

(2) Journ. of Physiology. Cambridge, vol. I, No 4 u. 5. 

(3) Arch. f. d. ges. Physiol., XV, S. 482, 1877. Bd. XVIII, S. 5o1 u. 587. 

(4) RosseachH : Pharmakologische Untersuchungen. Würzburger Verhandlung, Bd. V, 
VI. VII; Arch. f. ges. Physiol , Bd. X, S. 438 und Bd. XXI, 1880. 

(5) LaAupER BRUNTON : Pharmacology. 

(6) Journal of Physiol., Cambridge, vol. III, S. 48. 

(7) VincHOow' s Festschr., S. 353, 1890; auch Leçons de pharmacothérapie, Traduc- 
tion de DEBUCK et DrEMooR. I. Paris 1896. 

(8) Kurze Zusammenfassung in Wiener Med. Wochenschr., No 51, Dec. 1900. 


Cfr. Verschiedene Mittheilungen in diesem Archiv. 
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ALLGEMEINE BESCHREIBUNG DER. UNTERSUCHUNGSMETHODE. 

Zur. Anwendung kamen Atropinsulfat und Morphintartrat. Atropinsulfat 
(Ci H2 NOs&SII:SO4 und. Morphintartrat. (Ciz IHieNO3)C4I Oe 4-3H20 
repräsentiren in gleichen. Gowichtsteilen gleiche. Quantitáten. der. betref- 
fenden Aikaloïde, deren Salze sie sind. 

I wurde mit weissen. Ratien. experimentirt. Die Gründe hierfür 
waren, ass nur kleine Mengen der zur Anwendung kommenden Medica- 
mente nóthig sind, dass man eine grosse Anzahl Thiere auf beschränktem 
Raum unterbringen kann, und ferner die Thatsache, dass diese Thier- 
species relativ unempfindlich sowohl gegen Morphin, wie auch gegen 
Atropin Ist. Das Letztere war für die Einstellung und Begrenzung der 
Dosen von Vorteil. Anfangs wollte ich nur Ratten von 200 Gramm 
Gewicht verwenden, doch stellte es sich bald als unthunlich heraus, 
genügend viel Ratten von annähernd diesem Gewicht, oder überhaupt eine 
so grosse Menge Irgendwie gleichschwerer Ratten zu bekommen. Handelte 
es sich aber um Vergleichsversuche von besonderem Interesse, so verwen- 
dete ich stets Ratten. von gleicher oder möglichst gleicher Schwere. Die 
Thiere befanden sich immer in voller Verdauung und waren dauernd 
mit Wasser und Futter versehen. 

Stets wurden die Lösungen, die zu den Injectionen gebraucht wurden, 
frisch präparirt. Gelegentlich, wenn eine grössere Anzahl Ratten auf 
einmal zu behandeln war, oder wenn cs sich um äusserst kleine Dosen 
handelte, wurden die zu injicirenden Dosen in grösseren Mengen bereitet 
und dann mit der Spritze abgemessen. In allen den Fallen aber, wo dic 
einzelne Dosis separat abgewogen und gelöst wurde, wurde das Schalchen 
und die Spritze hinterher mit angewärmter Kochsalzlösung nachgespült 
und die Nachspülung cingespritzt, um so weit als thunlich die volle 
Giftdosis dem Thicre einzuverleiben. 

Da Morphintartrat schwer löslich ist, wurde vorher die physiologische 
Kochsalzlösung erwärmt, mit der das Morphintartrat, im Heisswasser- 
badc, jedoch nie bis zum Siedepunkt gelöst wurde; ebenso direct vor der 
Injection Cylinderglas und Spritze angewärmt sowic die zu injicirende 
Lösung selbst (bis auf 100°F.). Spritze, Glasschälchen und Kochsalzlösung 
waren steril und zu der Lösung selbst wurde noch etwas Thymol zu 
gefüst. Die Dosis und die Nachspülung wurden möglichst vollständig 
cingespritzt. [Tandelte es sich um Versuche zum Beweise des Antagonismus 
so wurde die Nachspülung in dieselbe Seite eingespritzt, wie die Haupt- 
dosis. Ganz besondere Aufmerksamkeit wurde darauf verwandt, rein 


subcutane Einspritzungen zu machen. Auch darauf wurde Wert gelegt, 
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dass für die Morphineinspritzungen andere Schälchen und Spritzen 
benutzt wurden als für die von Atropin. Der grossen Sorgfalt, die auf 
all die Details bei den Versuchen verwandt wurde, ist es wohl zuzuschreiben, 
dass die weiter unten angeführten Resultate von einer fast überraschenden 
Uebereinstimmung sind. 

Nach der Injection wurden die Ratten in hólzerne Kistchen oder in 
Käfige gethan und beobachtet. In Intervallen von wenigen Minuten 
wurden die Beobachtungen aufgeschrieben. 

Diese eingehende Beobachtung wurde 6 bis 7 Stunden fortgesetzt, 
nach welcher Zeit dann die Haupterscheinungen abgelaufen waren. In 
Fällen, wo es erwünscht schien, wurde mit den genauen Aufzeichnungen 
auch noch länger fortgefahren. Durch diese sorgfältige und bis ins Kleinste 
gehende Beobachtung der Ratten, erhielt ich ein genaues Bild der Wirkung 
beider Gifte, was für mich ım Laufe der Versuche lehrreich und von 


grossem Interesse war. 


BESTIMMUNG DER KLEINSTEN TOTLICHEN Dosis VON MORPHINTARTRAT. 


Als diese Arbeit begonnen wurde, war ich der Meinung, dass 
geniigende Mengen Atropinsulfat und Morphintartrat vorhanden wiiren, 
um alle beabsichtigten Versuche damit durchführen zu kónnen. Nachdem 
jedoch schon eine beträchtliche Anzahl Versuche gemacht waren, 
bemerkte ich, dass doch wohl nicht genügende Quantitäten von beiden 
Medicamenten vorhanden waren. So musste die kleinste tötliche Dosis 
von drei Sorten Morphintartrat ausgeprobt werden. Bei Morphintartrat 
A, mit dem während der kühleren Frühjahrsmonate Versuche gemacht 
wurden, war die kleinste tótliche Dosis nicht unter 36 mgr. lliermit 
wurden Versuchsreihen I und IX ausgeführt, wobei 45 mgr pro 100 gr. 
Ratte als Ausgangspunkt gewählt wurde, als die kleinste ganz sicher noch 
tötlich wirkende Dosis. 

Die kleinste bei warmem Wetter noch tötlich wirkende Dosis von 
Morphin B belicf sich auf nicht weniger als 43 mgr. pro 100 gr. Ratte. 
Mit Morphin B wurden keine antagonistischen Versuche gemacht. Dann 
wurde Morphin B mit noch einer dritten Sorte Morphintartrat semischt, 
im Vacuum über Schwefelsäure getrocknet und diese Mischung als 
Morphin C bezeichnet, von dem ich dann eine genügend grosse Menge für 
alle noch in Aussicht genommenen Versuche hatte. Die Dosis min. let. von 
Morphin C war etwas über 45 mgr. pro 100 gr. Ratte. Zu den Versuchen 
nahm ich 5o mgr. für eine Temperatur von 65—70° F. 


Versuchsreihe zur Bestimmung der Dos. min. let. von Morphin- 





MORPHIN A. MORPHIN B. MORPHIN C. 
e| & à 2 e| ES | «| | &| 8° |’ 
sjes à. | 25 soles) G.: | 2% soles] A. ES 
Bes SE le"! gesorrir [peles| SP |e"! eesurrar AERA ATTS SUE 
gals] ZA |a| RESULT. ES ES 08 |245| RESULTAT [8$|RZ| 8 |2:| RESULTAT 
mom xm rea A.X X" jig Z\0%| 22 [Ag 
9 hi x = 2 - je sa > - so 
T d = n T - = vi sz i" 
11178| 35,0 |19,0| 0 3—4 Tagen. | | | 
2 155 40,0 27,9| 0 » » | | | | 
3 II42| 49,16 33,810 » » 25 1197| 65 | 33,5 o 3—4 Tagen. 
4 150 31,75 34,5 O 5» » | | | | 
5 150) 52,0 |35,0|4+ nach 42 Std. | | | = 
6 145| 52,5 |3r,1| 0 3—4 Tagen. | 
7|300|105,75,35,2 0 » » | | 
8 |185| 65,75|35, 5| O. » » | | | 
9 236| 84.37.35. 8 + vor 16 St. | 
I0 151| 54,33|35,9| 0 3—4 Tagen. | | | 
a! ER 171219 78 36,0 o 3—4 Tage. | | 
II |II5| 40,0 |36,3 J-innerhalbs6 std| 18 | 190 69 136,210 » » | | 
I2 1197! 73,5 |37,3 + nach 96 Std.l 19 222 83: 139,5, P » | 
13 283 105:79 37,3! | vor 16 Std 20 |220 72 137,5 O 4 —5 » | | 
| | 21210, 79 |38,0,0 3—4 » | 
| 22 15o 58 139,010 4—5 » | | 
14 |278/111,2 |40,0.-+- nach 47 Std.f 23 165 67 |40,8|0 » » 26 |150| 60 40,0|0 4—5 Tagen. 
| 27 |195| 89,25 | 45,0| o 5—6 » 
15 19o| 85,5 |45,0 7 nach 3 Std. [24 307, 138 |45,0-]-in 5—6 Tage] 28 |142| 64,0 (4s o| + nach 45 Std. 
16 1142] 64,0 |45,1 -+- vor 5o Std. | | | 29 | 180| 86,5 |48 ‚ol o 5—6 Tagen. 
| | | | 3o | 1175] 86, : n" 4 vor 20 Std. 
| | | b 7 | | 31 |178| 92 52,2) vor 17 Std. 


318 ERNEST F. BASHFORD 


tartrat. Die Dosen sind in Milligrammen angegeben und die Versuche 
immer pro 100 gr. Ratte angemerkt. 




















o = Erholung. |- — Tod. 


Das Resultat dieser auf die Feststellung der kleinsten tótlichen Dosis 
von Morphintartrat gerichteten Versuche ist in wenigen Worten Folgendes: 
Mit Morphin A kam der erste Todesfall bei einer Gabe von 35 mgr. pro 
100 gr. Ratte vor. Sechs Versuche wurden mit dieser oder einer um ein 
Geringes höheren Morphindosis gemacht, von denen 4 mit Genesung, 
2 mit dem Tode endeten. Ucberstieg die Dosis aber 36 mgr, so blieb kein 
Thier am Leben. Somit war (für kühles Frühjahrswetter berechnet) die 
Dos. min. let. von Morpbin A ziemlich genau 36 mgr. Keine der beiden 
anderen angewendeten Sorten Morphin weist eine so niedrige Dosis auf. 
Aber es ist zu beachten, dass die Versuche zu einer Zeit ausgeführt 
wurden, wo die Temperatur im Laboratorium nie über 50° F stieg. 


Bei Morphin B trat bei einer geringeren Dosis als 45 mgr. kein 


Todesfall ein, und auch bei dieser Dosis kamen noch manche Thiere mit 


dem Leben davon. Mit dieser Sorte Morphin wurden keine weiteren 
Versuche gemacht. 


Bei Morphin C betrug die Dos. min. let. 45 mgr., doch kam mit 


dieser noch ein Fall von Genesung vor, ja späterhin sogar ein Fall von 
Genesung bei einer Dosis von 48 mgr. Es bestand also ein grosser Unter- 
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schied in der Wirkung von Morphin A und Morphin C in Bezug auf die 
Hóhe der Dos. min. let. Es darf jedoch nicht vergessen werden, dass 
während der Versuche mit Morphin A die Durchschnittstemperatur 50° F. 
betrug. Während der Versuche, die Dos. min. let. von Morphin B und C 
festzustellen, stieg die Temperatur im Laboratorium auf über 60° F., ja 
einmal erreichte sie nach einem aussergewöhnlich heissen Tage eine Flöhe 
von 76° F. Es schien, als ob die Höhe der Temperatur einen deutlichen 
Einfluss auf die Einstellung der tötlich wirkenden Morphingaben von 
Morphin C habe. 

Ich nahm deshalb an einem kühleren Tage (639 F.) zwei männliche 
Ratten von gleichem Gewicht und wohl auch von ziemlich gleichem Alter 
und gab jeder eine Injection von 45 mgr. Morphintartrat pro 100 gr. 
Ratte. Die eine Injection war von dem ursprünglich verwendeten 
Morphin A, die andere von Morphin C. (Versuch 16 und 28.) 

Beide Versuche nahmen denselben Verlauf; beide Ratten wurden 
unter ganz gleichen Bedingungen gehalten; denn diese allem Anschein 
nach doch bedeutende Abweichung in der Grósse der Dos. min. let. war 
eine recht stórende Erschwerung bei der Lósung der gestellten Aufgabe. 

Beide Ratten starben. Ein Unterschied zeigte sich nur darin, dass 
die Ratte, der Morphin C injieirt worden war, nach 45 Stunden starb, 
während die, welche Morphin A erhalten hatte, nach Ablauf dieser Zeit 
noch lebte, sich ın einem tetanischen Spasmus befand und erst 5o Stunden 
nach der Injection einging. Leider blieb von Morphin A nicht mehr 
genug, um weitere Controlversuche anzustellen. Soviel aber schien aus 
diesem Versuch hervorzugehen, dass die Temperatur in hohem Grade, 
wenn nicht ausschliesslich für diese Differenz in den kleinsten tötlichen 
Dosen der beiden Morphinarten ausschlaggebend ist. Versuch 28, bei 
welchem die Dos. min. let. 45 mgr. war, fand an einem Tage statt, wo die 
Temperatur kaum über 60° F. stieg; Versuch 29 (Genesung) und 30 (Tod) 
wurden beide an einem Tage ausgeführt, wo die Temperatur auf 68° F. 
gestiegen war. Bei Versuch 29 waren 48 mgr. zur Anwendung gekommen, 
und die Ratte erholte sich wieder, nachdem sie schon beinahe tot war. 
Bei Versuch 3o, wo 49 mgr. injiciert wurden, trat der Tod schon nach 
kaum 20 Stunden ein. Obgleich die kleinste tótliche Dosis von Morphin C 
45 mgr. betragen mochte, so setzte ich unter der Annahme, dass die 
Genesung von Ratte 27 und 2g als Ausnahme von der Regel zu betrachten 
sei, um einwandsfrei zu arbeiten und besonders in Anbetracht der später 
folgenden antagonistischen Versuche, die kleinste tötliche Dosis von 
Morphin C auf 5o mgr. fest. 
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Als die antagonistischen Versuche angefangen wurden, hatte ich 
45 mgr. als kleinste tötliche Dosis von Morphin A angenommen und hatte 
hierauf fussend schon eine beträchtliche Anzahl von Versuchen gemacht. 
Es war cin glücklicher Zufall, dass sich die Dos. min. let. dieser beiden 
Morphinarten nicht als stärker von einander abweichend erwiesen. Eine 
Sorte Morphintartrat, die ich von Merck bezogen hatte, und deren 
Wirksamkeit ich neuerdings im Prof. LresreicH's Institut prüfte, hat 
ebenfalls als Dos. min. let. 45 mgr. pro roo gr. bei einer Temperatur 
von 65» F. ergeben. In. Anbetracht, dass weisse Ratten 1mmerhin nicht 
ganz leicht zu beschaffen waren, wurde davon abgesehen, die Dos. min. 
let. von Morphin C noch genauer festzustellen. 

Alle antagonistischen Versuche wurden mit Morphin C angestellt, mit 
Ausnahme von Versuchsreihen I und IX, bei denen Morphin A zur 
Anwendung kam. Bei den Versuchen- mit Morphin C nahm ich als 
Ausgangspunkt eine sicher tötlich wirkende Dos. min. let. von 5o mgr. 


bei einer Temperatur zwischen 65° und 70° FF. 


Die WIRKUNG DES MORPHIN. 

Ich hatte bei meinen Versuchen behufs Feststellung der Dos. min. 
let. von Morphintartrat sehr detaillirte Beobachtungen darüber machen 
können, welche Wirkungen die verschieden grossen Dosen dieses 
Medicamentes bei weissen Ratten erzeugten. Obgleich ausführliche 
Beschreibung der Morphinwirkung von Witxkowsky (1), StockMaNn(2) und 
Dott GuiNARD(S, Jorrgov und SERVEAUX(4) u. A. vorliegen, sollen diese 
Wirkungen kurz aufgezählt werden zum Vergleich mit den Erscheinungen, 
die dann auftraten, wenn die Wirkung des Morphin durch gleichzeitig 
verabfolgte Atropingaben modificirt wurde. 

Nach der Morphininjection blieben die Ratten ausnahmslos ruhig 
sitzen, Rumpf, Gliedmaassen und Schwanz schienen schlaff. Bei einigen 
Exemplaren traten Anzeichen von Hyperaesthesie gegen Geräusch auf, 
oder auch gegen leichte Berührungen. Bald verfielen die Ratten in einen 
Zustand von Betäubung, während welchem Zeichen von Störungen der 
willkürlichen Muskelbewegungen sich einstellten. Verlief der Fall tötlich 
so hielt die Betäubung sowie die Muskelstarre bis zum Exitus an. Die 


————_————.———_—_——— 


(1) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. VII, S. 247. 1899. 
(2) Proc. Rov. Soc. Edinburgh, XVII, Sept. 26, 1890. 
(3) Comptes Rendus de l'Acad. d. Sc., T. CXI, No 25, S. g85; auch Lyon med., 


1893, No 33 u. 34. 
(4) Arch. de med. exped.. T. X, Juli 1898; auch dieselbe, 1896. 
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Betäubung trat in verschiedenen Stärkegraden auf. Meist blieben die 
Ratten, wenn man sie auf den Rücken legte, ruhig so liegen, ohne den 
leisesten Versuch zu machen, wieder in die normale Lage zu kommen. 
Einige blieben sogar auf dem Rücken liegen, nachdem man sie durch 
leise Geräusche oder durch leises Schütteln aufgeweckt hatte. Iın Bereich 
der willkürlichen Muskeln zeigten sich die deutlichsten Einwirkungen. 
Dem Zustande von Schlaffheit, der immer unmittelbar nach der Injection 
eintrat, folgte ein Stadium, wo die Muskeln erst tonische, dann clonische 
Krämpfe zeigten. Dieses Einwirken auf die willkürlichen Muskeln sah man 
am klarsten am Unterkiefer und am Schwanze. Besonders die Schwanz- 
muskeln erwiesen sich in allen fernceren Versuchen als ein ausgezeichneter 
Maasstab für den Zustand des gesammten übrigen Muskelsystems. Gleich 
nach der Injection lag der Schwanz immer ganz flach auf dem Boden des 
Küfigs und war so schlaff, dass er in jeder beliebigen Biegung, die man 
ihm mit dem Finger gab, passiv liegen blieb. Allmählig streckte sich der 
Schwanz in der Richtung der Längsachse des Rattenkörpers, und gleich- 
zeitig ging die bisherige Schlaffheit in zunehmende Muskelstarre über. 
Circa 3o Minuten nach der Injection war der Schwanz stets so steif, dass 
er sich nicht mehr passiv biegen liess, d. h. nicht ohne Kraftanwendung. 
Mit zunehmender Steifheit hob sich der Schwanz vom Boden des Küfigs 
auf, krümmte sich in der Luft und lag schliesslich auf dem Rücken des 
Thieres. Nach Verlauf von circa 2 Stunden ging ein anfänglich leichtes, 
intermittirend auftretendes Zittern in heftige Zuckungen über, die sich 
ebenfalls zuerst am Schwanze äusserten. Zu gleicher Zeit, also nach 
ungefähr 2 Stunden, manchmal auch noch vor den Schwanzzuckungen, 
traten Zuckungen des Unterkiefers auf. Während dieser beiden ersten 
Stunden blieb der übrige Teil des Muskelsystems in einem Zustande von 
tonischen Spasmus, wie der Schwanz. 

In dieser tonischen Contraction, die ganz frei von clonischen 
Mcrkmalen war, schienen die Streckmuskeln schärfer angespannt als die 
Beugemuskeln, besonders die der hinteren Gliedmaassen, so dass diese 
allen passiven Bewegungsversuchen, z. B. sie leise zu beugen, Widerstand 
leisteten. Späterhin wurde durch diese Streckung der Hinterbeine der 
Vorderkörper der Ratte allmählig vorwärts geschoben, wie es auch 
HARLEY(1) bei seinen Versuchen an weissen Mäusen beschreibt. Dieses 
Vorwärtsschieben und die deutliche Krümmung des Rückgrates und des 
Steisses war das regelmässig wiederkchrende Krankheitsbild bei allen 


(1) Old vegetable neurotics. London 1869. 
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Ratten, die eine grosse Dosis Morphin erhalten hatten. Das Zucken der 
Schwanz- und Unterkiefermuskeln war nur ein Vorläufer für weitere 
partielle Krämpfe, z. B. leichtes Zusammenzichen der Kopf und Nacken- 
muskeln, plötzliche Streckung des einen oder des anderen Gliedes, 
deutliche Kriimpfe in den Vorder- oder den Hinterbeinen. Im Ganzen 
erstreckten sich die tonischen Krimpfe mehr auf den Hinterleib, während 
die clonischen Krimpfe mehr die vorderen Gliedmaassen betrafen. 
Allmählig steigerten sich diese localen Krämpfe, die anfangs nur im Zucken 
isolirter Muskeln bestanden hatten; sie wurden immer heftiger, ausge- 
dehnter und crstreckten sich über grössere symmetrische Muskelgruppen, 
bis sie nach Verlauf von 5 bis 6 Stunden in allecmeine Krämpfe über- 
gingen. Bei tötlichen Dosen Morphin trat dann bald der Tod ein, ent- 
weder während cines solchen Krampfanfalles oder in einer Pause, und 
zwar augenscheinlich durch Atmungsstillstand; denn in einigen Fällen 
wurde noch Ilerzthätigkeit constatirt, nachdem die Athmung bereits 
aufgchört hatte. Zu Teil mögen die Convulsionen wohl von Asphyxie, die 
durch IIemmung der Athmungsmuskeln erzeugt wurde, herrühren ; aber 
zum grössten Teil waren sie wohl der Wirkung des Morphin auf das 
Rückenmark zuzuschreiben. 

Die meist spontan eintretenden tetanischen Convulsionen liessen sich 
auch durch äussere Stimulanten, z. B. durch Geräusche, Berührung oder 
durch leises Anblasen des Thicres hervorrufen. Man könnte demnach die 
Erscheinungen, die das willkürliche Muskelsystem darbot, in folgende 
Stadien cinteilen : a) Körperschlaffheit (normal), b) tonische-, c) elonische 
Krämpfe. Die clonischen Krämpfe könnte man in zwei Unterabteilungen 
einteilen : 1) Locale Krämpfe, 2) Allgemeine Krämpfe. Dieses Schema der 
Muskelphänomene ist wichtig für die Beobachtungen der abweichenden 
Erscheinungen, die bei dem Zusammenwirken von Morphin und Atropin 
auftreten. 

Bezüglich der Wirkung des Morphins auf die Augen der Thiere 
könnte ich folgendes constatiren. Gleich nach der Injection zeigte sich 
bedeutende Verengerung der Pupillen; häufig waren dieselben ver- 
schieden gross, so dass die eine Pupille bedeutend erweitert, die andere 
beträchtlich verengert war. In den ersten 45 Minuten kam es auch vor, 
dass die Pupillen, wenn sie beschattet wurden, sich sehr erweiterten. Es 
liess sich schwer feststellen, ob dieser Unterschied in der Gròsse der 
Pupillen nur von der Menge des einfallenden Lichtes abhängig war, doch 
schien dies cigentlich nicht von grossem Einfluss zu sein. Denn es kam 


vor, dass das beschattete Auge eine verengerte, und das belichtete eine 
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erweiterte Pupille zeigte. Nach circa 4 Stunden waren dann beide 
Pupillen gleichmässig gross, und zwar unabhängig von etwa gleichzeitig 
auftretenden Athmungsbeschwerden. Amersten Tage nach der Einspritzung 
waren die Pupillen jedenfalls stets verengert und unbeweglich. Gleich 
nach der Injection traten die Bulbi hervor; vielleicht hängt dies auch mit 
der anfänglichen Erweiterung und Ungleichheit der Pupillen zusammen. 
In den ersten 7 bis 8 Stunden traten die Augäpfel immer stärker hervor; 
doch nach 24 Stunden war wie gesagt diese Erscheinung abgelaufen. Der 
Conjunctivalreflex hörte bald innerhalb 15 min. auf. 

Nach circa 2 bis 3 Stunden stellte sich heftiger Thränenfluss ein, dem 
manchmal ein Zurücktreten der Bulbi folgte. Zu gleicher Zeit machte sich 
auch starker Speichelfluss und Secretion aus der Nase bemerkbar. 

Was die Herzthätigkeit anbetrifft, so fand zuerst eine Erhöhung, dann 
eine allmählig eintretende Verringerung derselben statt. Anfangs zeigte 
sich Blässe, die besonders an den Ohren bemerkbar war. Dieselbe wich 
später einem deutlichen Erröten, so dass die Ohren rot und die für 
gewöhnlich kaum erkennbaren Gefässe deutlich sichtbar wurden. 

Was das Athmungssystem anbelangt, so bewirkten die Injektionen 
anfangs eine Beschleunigung mit flachem unregelmässigem Typus, 
gleichsam ein Wogen, so dass flaches Athmen immer mit einigen tiefen 
Athemzügen abwechselte. Wie schon erwähnt, hörte bei letalem Verlauf 
die Athmung vor der Herzthätigkeit auf. 

In Betreff der Secretionserscheinungen stellte sich ausser Thränen- 
und Speichelfluss auch starke Secretion der Nasenschleimhäute ein. 

Die Urinabsonderung blieb ungestört, obgleich kein Harnlassen 
stattfand; denn bei der Section war die Blase stets gefüllt, und wenn die 
Ratten länger als 24 Stunden nach der Injection gelebt hatten, so war der 
Urin blutuntermischt. Blutiger Urin zeigte sich auch in Fällen, wo die 
Giftdosis keinen tötlichen Verlauf hervorrief. 

Was den Leichenbefund betrifft, so ist fettige und hàámorrhagische 
Degeneration der Leber, Hämorrhagie der Schleimhäute des Magens und 
der Eingeweide, Congestion der Nieren, gewöhnlich eine straff gespannte 
Blase voll blutuntermischtem Urin zu erwähnen. Dieses Blut stammte 
nicht aus der Nieren, sondern von der Blasenwand, da die mikroskopische 
Untersuchung derselben deutliche Gefässzerreissungen und Blutungen 
ergab. Je gespannter die Blase war, desto blutiger war meist auch 
der Urin. Die mikroskopische Untersuchung der Nieren zeigte keine 
Hämorrhagie, wohl aber Schwellung und Degeneration des Epithels. 


Dr C. Levapiri und ich haben in Professor Eurricn's Institut Unter- 
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suchungen gemacht, um die durch Morphingaben hervorgerufenen 
histologischen Veränderungen des uropoetischen Apparates genauer zu 
studieren. In einem Falle liess sich deutliche Ulceration der Blasenwand 
feststellen; aber ob dieselbe ein primärer oder ein secundärer Effect war, 
liess sich schwer sagen. Bci einem Versuchsthier fand sich eine beginnende 
Nierenpapillen-Nekrose. Dr. LEvApiT1/1) beschreibt in seiner kürzlich 
erschienenen Arbeit derartige Nekrosen der Nieren und Ulcerationen der 
Blasenwand als cine Folgeerscheinung der primären Einwirkung von 


Vinvlamin. 


BESTIMMUNG DER KLEINSTEN TOTLICHEN Dosis VON ATROPINSULFAT. 
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Frühere Versuche hatten ergeben, dass die Dos. min. let. von 
Atropinsulfat für Ratten 250 mgr. pro 100 gr. Ratte sei. Ich begnügte mich 
mit einer Bestätigung dieser ungefähren Bestimmung, da bei den antago- 
nistischen Versuchen nur so geringe Atropingaben zur Anwendung 
kommen, dass ein tötlicher Ausgang durch Atropin garnicht in Betracht 
kommen konnte. Auch von Atropin wurden zwei Sorten benützt. Mit der 
ersten Sorte wurde Versuch I und IX ausgeführt. Zu allen weiteren 
Versuchen wurde eine zweite Sorte verwendet, von der die Dos. min. let. 
zwischen 200 und 275 gr. pro 100 gr. Ratte liegend befunden wurde. Mit 
200 mgr. erfolgte die letzte Wiederherstellung, mit 275 mgr. der erste 
Todesfall. Nach Einspritzung so grosser Gaben von Atropinsulfat bildete 
sich jedesmal ein Schorf auf der Injectionsseite, obgleich alle antiseptischen 
Vorsichtsmassregeln beachtet worden waren. Dieser Schorf bildete sich in 
circa & Tagen, d. h. das durch die Injection hervorgerufene Infiltrat, etc. 
ging dann in eine offene Wunde mit Schorfbildung über. Es liess sich 
schwer feststellen, wann die Ratte aufhörte, an den Folgen der Injection 


zu kranken, und anfing infolge der Wunde zu leiden. Dieses Wundwerden 


(1) Dieses Archiv. Fasc. I und IT, vol. VIII, 1901. 
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liess mich davon abstehen, die Dos. min. let. von Atropinsulfat noch 
genauer zu bestimmen, die doch zwischen 200 und 275 mgr. pro 100 gr. 
Ratte lag. Bei letztgenannter Dosis trat der Tod unzweifelhaft in Folge 
der Atropinwirkung ein. Die local nekrotisirende Wirkung des Atropins 
scheint der Wirkung von Glycosiden, Saponin, Cyclamin etc., sehr 
ähnlich zu sein, und sie ist wahrscheinlich zum grössten Teil den 
quantitativ so bedeutenden Injectionen zuzuschrciben, die nicht gleich 
resorbirt werden können, und die so localisirt bleibend, derartige 
Veränderungen der umgebenden Teile herbeiführen. Es findet nur eine 
ganz allmählige Resorption statt, worauf wohl auch die langanhaltende 
Abmagerunzg der Thiere zurückzuführen ist. Sowohl Alkaloide wie auch 
Glycoside scheinen eine deutliche nekrotisirende Wirkung auf die Gewebe, 
in die die Einspritzung erfolgte, auszuüben. Das Absterben der Gewebs- 


teile ist die Ursache der Schorfbildung. 


Die WIRKUNG DES ATROPINSULFAT. 


Durch Versuchsreihen wurde festgestellt, dass cine Gabe von 10 mgr. 
Atropinsulfat auf roo gr. Ratte noch gut vertragen wurde. Die durch eine 
solche Dosis hervorgerufenen Symptome beschrünkten sich auf Erweite- 
rung der Pupillen und eine Abnahme an Appetit und Gewicht. Eine Dosis 
von 5o mgr. rief ausser diesen Symptomen noch Ruhelosirkeit und Auf- 
geregtheit hervor, die am Tage nach der Injection von Aengstlichkeit 
gefolgt war. Der Symptomencomplex, den ich wahrend der Versuche 
behufs Bestimmung der Dos. min. let. von Atropin wahrnahm, zeigt, 
dass grössere Atropingaben in vieler Beziehung ähnliche Erscheinungen 
hervorrufen, wie sie für Morphinverzgiftungen characteristisch sind, 
nämlich Erweiterung der Pupillen, Hervortreten der Bulbi, locale 
Krämpfe, allgemeines heftiges Zittern, die den durch Morphin erzeugten 
tetanischen Krämpfen sehr nahe kommen, wie sich besonders deutlich bei 
Versuch 33 bis 38 zeigte. Bei Versuch 36 trat sogar auch Thränenfluss 
cin, doch war dieser wohl schwerlich eine Folgeerscheinung der Atropin- 
gabe. Da jedoch bei den antagonistischen Versuchen nur äusserst geringe 
Atropindosen zur Verwendung kamen, erübrigt es sich, hier genauer auf 


die Frage der Wirkung grosser Atropingaben einzugehen. 


LETALER ANTAGONISMUS ZWISCHEN ATROPINSULFAT UND MORPHINTARTRAT. 
Zuerst handelte es sich darum, ob es möglich sci, den Tod, der auf 
eine einfache tótliche Dosis Morphin erfolgen musste, durch gleichzeitige 


Verabreichung einer Dosis Atropin zu verhüten. Ich versuchte dann den 
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letalen Antagonismus zu begrenzen, indem ich von ciner bestimmten 
Atropindosis als Ausgangspunkt mit steigenden oder abnehmenden Dosen 
arbeitete. Bei weiteren diesbezüglichen Versuchen wurden die beiden 
Alkaloide bei dem einen Teil der Versuche möglichst gleichzeitig dem 
Thicre injicirt, bei einem anderen Teil wurde, eine gewisse Zeit zwischen 
der ersten und der zweiten Injection verstreichen lassen. Bei der einen 
Versuchsreihe wurde deswegen die Morphintartrat-Lósung möglichst 
sofort nach der Atropinsulfat Dosis eingespritzt, um einer gleichzeitigen 
Einverleibung so nahe als möglich zu kommen. Derartige Versuche 
bezeichne ich späterhin mit « Simultane Einspritzung ». In einer zweiten 
Versuchsreihe wurde das Atropin vor dem Morphin, und in einer dritten 
nach demselben eingespritzt. Die simultane Einspritzung kam bei 6 Ver- 


suchsreihen zur Anwendung, die folgendermassen zu classificiren wären : 


Serie I mit einer Morphintartrat Dosis von 45 mgr. "jo = der einfachen Dos. min. let. 


» II » » » D» » » 85 » » — 11/2 Dos. min. let. 
» III » » » » » » 100 » » —2 Dos. min. let. 

» IV » » » » » » 112,9 » » =2 1/4 Dos. min. let. 
» V » » » » » » 125,0 » » —21/2 Dos. min. let. 
» VI » » » » » » 25,0 » » c 1/2 Dos. min. let. 


Bei diesen Versuchen wurde cs zur Regel gemacht, zuerst das Atropin- 
sulfat in die linke Seite, darauf die Morphinlösung in die rechte Seite zu 
injiciren. Mit der Zeit nahm durch die hierin erlangte Gewandtheit die 
ganze Procedur kaum 30 Sekunden in Anspruch. Da dic Atropingaben 
gewöhnlich äusserst geringe waren, wurde dazu der Teil einer grösseren 
gelösten Menge genommen. Aber die Morphintartratgaben wurden in 
fast allen Fällen (mit Ausnahme der ersten Versuche) einzeln gewogen und 


€ 


aufgelóst, und dann das Nachgespülte aus Schálchen und Spritze ebenfalls 
injicirt. 
I. Versuchsreihe. 

Die Morphindosis für diese Versuchsreihe war 45 mgr. (Alle weiteren 
Angaben sind nie als die wirkliche Giftdosis, sondern als die relative, auf 
roo gr. Ratte berechtnete zu verstehen.) Der erste Versuch wurde mit 
ro mgr. Atropinsulfat gemacht. Die Dosis hatte nicht die Wirkung, den 
Tod zu verhüten; aber ich nahm sie als Ausgangspunkt für fernere 
Versuche. 

Es zeigte sich, dass Atropin cinen letalen Antagonismus dem Morphin 
gegenüber auszuüben im Stande sci, und zwar dass diese antagonistische 
Wirkung den kleineren Atropingaben eigen ist. Die Resultate dieser Versuche 


lassen sich folgendermassen zusamenfassen : Die Reihe Atropindosen, die 
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antagonistisch auf die Dos. min. let. von Morphin wirkte. liess sich genau 
begrenzen. Die hóchste Atropindosis, die die tótliche Wirkung von 45 mgr. 
Morphintartrat noch aufzuheben im Stande war, war 7,5 mgr. und diese 
Gegenwirkung liess sich in einer ganzen Reihenfolge von Atropingaben 
feststellen, abwärts bis 1/40 mgr. Atropin als der kleinsten noch letal 
antagonistisch wirkenden Atropingabe. Es kommen also nur Atropingaben 
von 3/8ooo bis 1/10 grain (English gr.) in Betracht. Die folgende Tabelle 
weist einen Fall auf, wo noch Genesung bei einer Atropindosis von 
7,5 mgr. erfolgte, sowie einen Fall, wo die gleiche Dosis nicht mehr 


antagonistisch wirkte. Alle grósseren Atropingaben waren unwirksam. 








i 
i 
i 
| 
| 








a 
EB as ho ATROPINSULFATDOSIS MORPHINTARTRATDOSIS 
2 me 
6 è 2 © in myr. in mgr. 
acs] B= P : RESULTAT 
s e Crati OS Sirene n 

a ~- vU: Fr Dosis auf t dv. Dosis auf 

S 3 Wirkliche Dosis o pr. Rütte Wirkliche Dosis, 100 gr. Matte 
39 189 0,018 0.01 85,0 | 45.0 -+ nach 6 Stunden. 
40 183 0,0457 0,025 R2,35. 4 » o nach 3—4 Tagen. 
4I 271 0,1355 0,05 121,95 » o » 2 Taven. 
42 180 0.135 0,075 81,0 » 0» 4» 
43 200 0.2 OLI 90,0 » O D» 4 » 
44 189 0,18 O,I 71,3 | 37,07 o D 24—48 St. 
45 178 8.9 0.5 80,I 42.0 oO » 24 Stunden. 
46 147 7.2 5,0 63.0 » O » 24 » 
47 280 21,0 7.9 126.0 » o» 3-4 Tagen. 
45 287 2I 22322 | Tra 120,19 | » | vor 22 Stunden. 
49 200 10,0 S.0 00,0 | » | » 24 i 
50 223 23.5 10,0 00,0 » ı nach 4—5 Tag. 
SI 190 28,5 15,0 85,5 » |^ o» 4 Stunden. 
52 212 42.4 20,0 03.4 » |o» 24 » 
53 157 39,25 25,0 70.05 » | » 4 » 
54 283 85,0 | 30,0 126,0 » È » 24 » 


Es ergab sich also eine ziemlich eng begrenzte Zone wirksamer 
Atropindosen, nämlich von ı 12000 aufwärts bis 1/36 der kleinsten 
tötlichen Atropinsulfatdosis. Jede höhere Dosis, oder auch schon 1,36 der 
kleinsten tötlichen Atropindosis übte dann ihren eigenen schiidigenden 
Einfluss aus, und zwar so, dass sie die letale Wirkung des Morphin 
höchstens etwas verzögerte, ja in einzelnen Fällen den Exitus letalis sogar 
beschleunigte. Die rascheste Wiederherstellung trat bei Versuch 45 und 
46 cin, wo den Ratten 0,5 und 5,0 mgr. Atropinsulfat injicirt worden war. 
Die Dosen, die jenseits dieser beiden Grenzlinien lagen, wirkten augen- 
scheinlich nicht so scharf antagonistisch, und wo dennoch Genesung 
erfolgte, trat sie langsamer ein. Von den Ratten, die mehr als 7.3 mer. 
Atropinsulfat bekommen hatten, lebte eine einzige länger als 24 Stunden; 
einige starben schon nach 4 Stunden, was eine kürzere Zeitdauer ist, als 
die, in der 45 mgr. Morphintartrat allein gegeben den Tod herbeiführen. 
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II. Versuchsreihe. 

Diese Versuche hatten zum Zweck festzustellen, wie hoch man cine 
Morphindosis, deren letale Wirkung. durch Atropin noch zu verhindern 
sei, steigern könne. Da sich ergab. dass dies bei der 2 1/2 fachen Dos. min. 
let. von Morphin nicht mehr zu erreichen war, entschloss ich mich, 
Versuche mit ciner r 1/2 fachen tötlichen Morphindosis zu machen. Es 
kamen also hier Morphingaben von 85 ingr., das ist ungefähr ein und 
einhalb mal die Dos. min. let. von Morphin € zur Anwendung. Es zeigte 
sich, dass die kleinste noch antagonistisch wirkende Atropindosis 3/40 mgr. 


und die grösste 4,5 mgr. war. 


SERIE Il, mit ı 7/2 facher Dos. mtn. let. von Morphintartrat. 














Si ~ 
ib. ATROPINSULFATDOSIS MORPHINTARTRATDOSIS 
Be | ¢ = BR ED RESULTAT 
esl 23 = “aa Ma nn 
© 2 |” % [Wirküehe Dosis Demos [wirktiche Dos, , Posspro. 

T i | ^ 

55 204 0,0412 0,02 173,0 | 85.0 -|- nach 4 Stunden. 
56 140 0,06 0,05 110.0 » |- vor 17 » 
A 187 O,II25 0,00 150.0 | » |: nach 6 » 
58 142 OT | | 0.07 128,7 » o am 6 Tagen. 
^a 134 OLI 0,075 156,2 » - nach 6 Stunden 
6o 210 1,525 LL 625 178,0 » o nach 5 Tagen. 
OI 210 1,0 0,5 178,0 » O »  4—35 Tag. 
62 195 1,0 | 0,6 105,0 | » O n 3—4 » 
63 325 2,4 ^ — 0.75 278.0 | » FU; nach 6 Tagen. 
61 134 i | 0,0 115,0 » o nach 5—6 » 
65 147 6,0 | 4.081 125,9 | » o » 3 » 
Ob 156 7,0 | du 133,0 » O _» 3-4 » 
67 138 6,25 | 4.6 117,0 | » -|- vor 17 Stunden. 
OS 124 6.0 | 4,54 105,0 » -4+- yy 20 » 
69 * 155 "S | 5,0 132,0 | » 4- » 22 » 
+0 124 740 5,00 105.0 | » } » 17 » 


Cy) Diese Ratte war aussergewöhnlich fett und schwer; die Dosis muss in Anbetracht 


des vielen Fettes als bedeutend höher als 85 mer. betrachtet werden. 


Bei allen diesen Versuchen trat cine Verzögerung der Erholung ein; 
vor 48 Stunden nach der Injection war keine Ratte wieder vollständig 
gesund. Die schnellste Genesung wurde bei einer Atropingabe von 
4,081 mgr. constatirt. Es war nicht leicht in dieser ganzen Versuchsreihe 
eine genauere Begrenzung der am schärfsten antagonistisch wirkenden 
Dosen zu machen. Man könnte sie vielleicht als zwischen 0,6 und 4,0 mgr. 
liegend annehmen, doch sind die Resultate nicht so in's Auge fallend. Der 
Giund für das Fehlen eines schärfer begrenzten Antagonismus in dieser 
Serie ist vielleicht ın Foleendem zu suchen: Die erste Versuchsreihe 
wurde mit 45 mer. gemacht, aber zu ciner Zeit, als den Temperatur- 


verlivtnissen nach die kleinste tétliche Dosis etwas weniger als 45 mgr. 
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betragen musste. Und diese zweite Versuchsreihe wurde mit 85 mgr. 
resp. 1 7/10, also nicht mit genau 1 r/2 facher Dos. min. let. Morphin- 
tartrat C angestellt. Diese Ungenauigkeit war eine leidige Folge davon, 
dass die ursprüngliche Menge Morphin nicht zu allen Versuchen 
ausgereicht hatte, weil ein Teil davon zu anderen Versuchen verbraucht 
worden war. Auch war während dieser Versuche die Temperatur des 
Laboratoriums eine sehr schwankende. Im September war die. Durch- 
schnittstemperatur 65° bis 70° F.; aber sie sank auch bis auf 50° F., 
und es kamen auch Tage, wo sic ausnahmsweise bis auf 73° bis 76° F. 
stieg. Da es sich gezeigt hatte, von welchem Einfluss die Temperatur 
auf die Höhe der kleinsten tótlichen Morphindosis ist, so wurde, 
um móglichst übereinstimmende Resultate zu erzielen, diesem Factor 
bei dicser Versuchsreihe, sowie bei allen folgenden Versuchen ganz 
besonders Rechnung getragen. Versuch 55, 59, 61, 62, und 6g 
wurden während kühler Witterung gemacht, Versuch 65 sogar bei 
einer Temperatur von nur 50° F. Deswegen wurde bei Versuch 56 
und 70, als die Temperatur wieder auf 50° F. gesunken war, Sorge 
getragen, das Laboratorium permanent auf 70° F. zu erhalten. Diese 
scheinbar hohe Zimmerwärme wurde dadurch bedingt, dass dies die 
vorherrschende Temperatur gewesen war, als ich früher die Dos. min. let. 
vom Morphin bestimmt hatte. Und auch während ich mit den Versuchen 
dieser Serie beschäftigt war, war dies die Durchschnittstemperatur. 
Genauere Beobachtungen, besonders während ich mit Serie III 
beschäftigt war, hatten in mir die Ueberzeugung befestigt, dass Ratten, 
denen man eine grosse Morphin- und eine kleine Atropindose gegeben 
hatte, sich äusserst empfindlich gegen die Aussentemperatur zeigten. Das 
Steigen oder Fallen derselben äusserte sich ganz sp cifisch in den Krank- 
heitserscheinungen. Ich folgerte daraus, dass unter günstigen Temperatur- 
verhältnissen sich vielleicht die Begrenzung der antagonistisch wirkenden 
Dosen sowohl nach der minimalen wie auch nach der maximalen Seite 
besonders aber nach der letzteren weiter hinausschieben lasse. Da aber 
Versuche 56 und 70 die früher erzielten Resultate bestätigten, sah ich mich 


in dieser Voraussetzung getäuscht. 


III. Versuchsreihe. 


Die Versuche dieser Serie wurden mit 100 mgr. Morphintartrat, 
d. h. mit der doppelten Dos. min. let. von Morphin C angestellt. Die 
grössere Uebereinstimmung in den Resultaten dieser Serie, im Vergleich 


zu dem Schwanken der Resultate früherer Serien, mag wohl der grösseren 
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Sorgfalt zuzuschreiben sein, die angewendet wurde, um die Ratten in 
einer gleichmässig hohen Zimmertemperatur zu halten. Die Grenze der 
antagonistisch wirkenden Dosen wird hier eine noch engere, da sie in 
dieser Serie nur die Atropindosen von ı/4 mgr. bis ı mgr. umfasst. 
Dafür war aber innerhalb dieser Grenze die letal antagonistische Wirkung 
eine um so klarer ins Auge fallende. 

Wo Genesung erzielt wurde, trat sie im Ganzen schneller als bei den 
vorangehenden Serien ein, was jedenfalls der gleichmässig hohen Tem- 
peratur zuzuschreiben ist. Beachtenswert ist die scharfe Grenze zwischen 
antaronistisch und nicht antagonıstisch wirkenden Dosen. Ueberschreitet 
man die Grenze auch. nur um cin r/20 mgr. nach oben oder nach unten, 
so wird der bis dahin letale Antagonismus aufgehoben. Auch zeigen die 
Resultate dleser Serie, dass sich eigentlich gar kein. Uebergang von noch 
wirkenden zu nicht mehi wirkenden antidotarischen Atropindosen findet ; 
so starben z. B. die Ratten von Versuch 74 und 75 noch vor Verlauf von 
20 Stunden nach der Injection, und Ratte 76 war scheinbar schon nach 
18 Stunden, abgesehen davon, dass sie noch nicht wieder frass, ganz 


gesund. Nach 48 Stunden frass sie auch wieder ordentlich. 


SERIE III, mit der doppelten Dos. min. let. von Morphintartrat. 















2a = Z ATROPINSULEFATDOSIS MORTHINTARTRATDOSIS 
= È i 2 | e. o in ART: B RESULTAT 
JT - (MN : 
i È i i Wirkliche nes, Wirkliche I DA E gr. Katte 
d 130 O.II. 0,0865 130 | 100 + nach 2 1/2 St. 
ma 305 0,3 Io 305 » -|- nach 6; vor 21 St. 
-3 199 0.275 0,144 100 | » nach 5 Std. 
= 170 0,45 |P o 170 | » "Bach Or 20St 
5 INA 0.37 0.2 155 » » 6; » 20 » 
O 150 Ong uo 4 156 | » O VOI 24 St. 
Ta] 110 ws tan 3125 160 | » o nach 3—4 Tagen. 
#5 IN. 0.0) 0,5 182 ! » O VOT 24 St. 
cu 150 1.9 0,66 150 » O zwischen 48 u. 70 St. 
Si 1.25 ice 178 | » O » 28u.488St. 
SI kot 1.5 E Uu» 200 | » O » 28u.48St. 
Nora 200 1.5 0,75 200 » SE vor 3 1/2 Tag. 
S5 190 1,5 Os IGO | » O VOT 24 St. 
fodit 1606 1.5 : Os 100 | » -+ vor 13 St. 
Nee 2.13 1.0 213 » oam 3. Tage. 
is 2.125 1.02 212 | » i nach 13 1/4 St. 
Sé EST du , 1.5 200 i » - » IJSt. 
Ci Bei diesen Versuchen war die Zimmertemperatur eine schwankende. 
No phos 75er. No py == 030P., Ne 82 = 63F., No 84 = 520F. 


Eine Wiederholung dieses Versuches schien mir zwecklos, da er 
gvcitelios wie Ne 82 und 84 mit dem Exitus letalis geendet hätte. 


Jue Erfahrungen., die ich in Bezug auf den Einfluss der Temperatur 
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während der Bestimmung der Dos. min. let. von Morphintartrat C 
gemacht hatte, und auch die bei den Versuchen der LH., IH. und 
IV. Serie, wo es mir gelang, die Ratten bei gleichmässiger Wärme zu 
halten, während bei anderen Versuchen die Höhe der Temperatur vom 
Zufall abhing, und von einem Tage zum anderen schwankte, besonders 
aber während der Nacht oft stark fiel, (die Temperatur hatte zwischen 50° 
und 60° F. geschwankt, war auch auf 70° und sogar auf 76” I’. gestiegen), 
diese Erfahrungen veranlassten mich bei Versuch 70 und 71 den Einfluss 
der Temperatur besonders genau zu beobachten. Die IIóhe der Temperatur 
erwies sich als von grossem Einfluss auf den Verlauf der Vergiftung, auf 
Tod oder Wiederherstellung der Versuchsthiere. Wie aus Versuch 75, 77, 
82, 83 hervorgeht, ist ihr Einfluss auf grosse. Atropingaben stürker als 
auf kleine. Es zeigte sich, dass von dem Zeitpunkte ab, wo dic Injection 
statt gefunden hatte, das gesammte Krankheitsbild, das Auftreten der ersten 
Krankheitserscheinungen, der Character und die Dauer derselben von der 
Hóhe der Temperatur beinflusst wurden. 

Am evidentesten zeigte sich der Einfluss der Temperatur bei den 
Versuchen zur Feststellung der Dos. min. let., sowie bei den antagonis- 
tischen Versuchen bezüglich der tetanischen Anfälle. Dieselben traten bei 
niedriger Tempcratur eher und stärker auf und führten durch ihre 
Heftigkeit fast immer den Tod herbei, der während cines solchen Anfalles 
oder in einer Pause zwischen zwei Anfällen erfolgte. Bei höherer Tempe- 
ratur war die Form der Krämpfe nicht so ausgesprochen tetanisch, sondern 
es waren mehr locale Krämpfe; dafür war die gesteigerte Empfindlichkeit 
gegen Geräusche, Berührung, etc., ausgesprochener und hielt länger an. 
Dieser Zustand war ein Uebergangsstadium für später eintretende 
Petäubung. Auch die Erscheinungen unter denen die Thiere starben, 
wurden von der jeweiligen Temperatur beeinflusst. Während bei niederer 
Temperatur der Tod fast regelmässig während eines Krampfanfalles, oder 
durch Athmungshemmung in einer Pause zwischen zwei Anfällen eintrat, 
schliefen bei höheren Temperaturen die Thicre mehr ruhig ein, oft ohne 
sich nach der Injection überhaupt gerührt zu haben; anscheinend trat 
noch vor dem Sistiren der Herzthätigkeit Athmungsstillstand ein, obgleich 
der Pulsschlag dauernd schwächer geworden war. Ich habe keine directen 
Versuche gemacht, ob durch Sinkenlassen der Temperatur Krämpfe 
herbeigeführt, oder vice versa durch Erhöhen derselben Krampfanfälle 
coupirt werden können; doch schien cs bei Versuch 9i, als ob dic 
Convulsionen durch eine Steigerung der Temperatur von 65° I’. auf 72° F. 


sıstirt worden wären. 
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IV. Versuchsrethe. 

In dieser Serie wurde nur eine Ratte wiederhergestellt. Ich hatte die 
Morphingabe auf das 2 1/4 fache der Dos. min. let. von Morphintartrat C 
erhöht. Da mir nur noch eine beschränkte Anzahl von weissen Ratten 
zur Verfügung stand, habe ich die Versuche dieser Serie nicht noch 
bei niederen Temperaturen wiederholt. Allen Anzeichen nach würde 
Versuch go auch, wenn ich ihn bei niederer Temperatur wiederholt hätte, 


nicht mit Wiederherstellung abgeschlossen haben. Der Tod der Ratte gt 


muss als ein Versehen betrachtet werden. Allem Anschein nach erholte sich ` 


das Thier; da sank des Nachts durch einen Zufall die Zimmertemperatur 
sehr betriichtlich. Post mortem wurde festgestellt, dass das Thier einen 
enorm erweiterten Magen hatte. Dies musste die Athmung sehr erschwert 
haben und es ist wahrscheinlich dass das Thier in Folge der Athmungs- 


behinderung eingegangen war. 


SERIE IV, mit 2 1/4 facher Dos. min. let. von Morphinlartrat. 














v s 
E fete ATKOPINSULFATDOSIS MORPHINTARTRATDOSIS 
eo © as 

5 ; . . 

7 EH t sr. in mgr. 
EE 32 HUNE gr RESULTAT 
E o 28 ses “i n 
Vd EA o o s | sis a. i 

È ~ £ Wirkliche Dosis| or. di Wirkliche Dosis Td m 

B = : i 

SS 210) 0,2 | O,I 236 112,5 nach 4 St. 40 Min. 
Sy 200 0,6 | 0,3 225 » nach 5; vor 24 St. 
9o 150 0,5 | 0,333 169 » oin 24—48 Std. 
QI 148 0,6 i 0,4 166 » nach 42 1/2 Std. 
92 210 1,0 | 0,5 236 » nach 6 Std. 


V. Versuchsreihe. | 

Die hierbei angewendete Morphindosis betrug 125 mgr., d.h. 2 1/2 mal 
so viel als die Dos. min. let. von Morphintartrat C. Versuch 93, 94, 95, 
96 und 97 waren früher gemacht worden, ehe ich auf den Tempera- 
tureinfluss aufmerksam geworden war; aber sie fanden immerhin bei 
warmem Wetter statt. Versuch 98, 99, 100 und Ioı machte ich bei gleich 
hoch gehaltener Temperatur. In der ganzen Serie ist keine Wieder- 
genesung zu verzeichnen. So weit ich beobachten konnte, äusserte sich 
die Wirkung des Atropinsulfat nicht einmal darin, dass es die Morphin- 
wirkung irgendwie günstig beeinflusst hátte. Bei den Thieren, die ausser 
diesen enormen Morphingaben auch noch Atropin bekamen, zeigten sich 
keine tetanischen Krämpfe. Das Ausbleiben derselben ist jedoch nicht als 
Gegenwirkung der Atropingabe aufzufassen ; denn bei Controlversuchen, 
wo nur diesc hohe Morphindosis allein gegeben wurde, traten auch keine 
Krümpfe ein. Man muss das Ausbleiben derselben also lediglich der 


Intensitat der Morphinwirkung zuschreiben. 
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SERIE V, mit 2 facher Dos. min. let. von Morphintartrat. 
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93 180 0,018 | 0,01 216 | 120 l- vor 4 Stunden. 
94 275 0,1875 | 0,05 344 | 125 - 2» 4 » 
95 195 0,133 0,07 244 | » I- » 4 » 
96 178 0,183 | O,I 222 » | » 4 » 
97 140 0,3 0,2 175 » | » 4 » 
98 200 0,5 | 0,25 250 » -| » 4 » 
99 190 0,55 | 0,3 237 | » | » 4 » 
100 185 0,65 0,35 231 | » + » 4 » 
IOI 192 0,75 0,4 240 » Lh. 3*4 » 


Mo rphinr £ 0,0 PT a 





Erholungsgebiet, ohne Atropin. | Frholungsmöglichkeit, mit Atropin 


Einfache Ueberblick des Antagonismus bei gleichzeitiger Einführung. 


SERIE VI. Zusammenwirkung von nicht tötlichen Dosis Atropin und Morphin. 


Nachdem die, des erfolgreichen Antagonismus fähige Maximumdosis 
Morphintartrat bestimmt war, wurde unsere Aufmerksamkeit der For- 
schung gewidmet, ob das Zusammenwirken von nicht tödlichen Dosen 
Atropin und nicht tötlichen Dosen Morphin, Phenomena derselben Art 
hervorruft, wie die durch Prof. Fraser beschriebenen ähnlichen Zusam- 


menwirkungen von Atropin und Physostigmin. Zu diesem Zweck wurde 
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25 mgr. Morphintartrat, d. h. die halbe minimal tödliche Dosis gebraucht. 


Folgende Experimente wurden angestellt : 











u Li 
Ti PE ATROPINSULFATDOSIS MOKPHINTARTRAT DOSIS 
oz LL - 
B x 9 in mgr. in mgr. NI DEP 
= zz RESULTAT 
=. V : a SI mE Zee ern 
£5. c X Edo de Dosis rro Dosis 
r ie Dis sts m eius sis pro 
È 2 Wirkhehe Dosis Qs ur RUE Wikliche Dosis 1co gr. Katte 
162 140 70 | 50 35.0 : 25 ? krank 7 Tage, tot 
| 13ten Tag. 
103 147 120 | s5 36.75 | » ? krank 5 Tage, ge- 
| | tötet 8 Tag. 
104 150 135 | 90 3723 » innerhalb 24 Std. 
105 150 135 | go 35,9 | » » 24 » 
106 | 205 205 | 100 51,25 ‘| » l- bevor 24 Std. 


Die Ticre der Versuche 102 und 103 waren nie ganz munter nach der 
Einspritzung. Das erstere war 7 Tage nach der Injektion sehr krank und 
starb am 13. Tag ; aber der Tod kann auch dem grossen Geschwür an der 
Impfstelle zugeschrieben werden. Es war schwer zu sagen, wo die 
direkten Folgen der Atropin-Injektion endeten, wann die Krankheit durch 
das Geschwür verursacht wurde, oder ob das Tier durch langsame Resorp- 
tion der cingeimpften Alkaloiden litt, was sehr wahrscheinlich war. Das 
Tier des Versuches 103 wurde am 8. Tage getötet. Die Ratte hatte sich 
zuerst ziemlich erholt. Am 8. Tage machte das vorbeschriebene, sich 
entwickelnde Geschwür es zur Menschenpflicht, sie zu töten. Bei den 
anderen Experimenten war der Tod dic unmittelbare Folge des Zusam- 
menwirkens nicht tödlicher Dosen Morphin und Atropin. Die halbe 
minimal tötliche Dosis Morphin zusammen mit der drittel minimal 


tötlichen Dosis Atropin wirkt tötlich. 


SERIE VII und VIII. Injektion von Atropin nach Morphin. 


Solche Versuche der Einführung von Atropin, nachdem Morphin Zeit 
hatte scine Wirkung auszuüben, sind von therapeutischer Bedeutung. 
Das Atropin war 3o Minuten nach Einführung des Morphins injiciert. 
Aus der Tabelle ersicht man, dass mit 1 1/2 tótlichen Dosen Morphin nur 
ein Tier durch Atropin dem Leben erhalten worden ist. Die beiden Tiere 
mit cinfacher tódtlicher Dosis Morphin sind am Leben geblieben. Wenn die 
Menge Morphin, dessen tótliche Wirkung durch gleichzeitige Einwirkung 
von Atropin aufgchoben werden konnte, nur 2 1/4 einfach tödtliche Dosen 
war, so konnte die Reihenfolge der antagonistischen Dosen Atropin unter 


den jetzigen Versuchsbedingungen, nicht von grosser Ausdehnung sein. 
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SERIE VII. Atropin 30 Min. nach tötliche Dosis Morphin eingeführt. 
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SERIE VIII. Atropin So Min. nach r rl2 tötliche Dosis Morphin eingeführt. 
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ut 
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3 5 Wirkliche Dons, ioo Vr. Rat Wirkliche ! SE go pr. Hallo 
- m nen us LE a aae ne Lll. js == NA Hd a ———-— — 
109 | 222 0,3 | 0,14 189 85 -- in 5o Stunden. 
IIO 3oo 0,9 0,3 255 » -F in 43 » 
111 | 155 . 70,8 | 0,5 132 | » o in 24—41 Std. 
112 165 1,0 | 0,6 140 » -+ bevor 17 Std. 
| i | / 

113 | 162 4.0 2,9 138 » + bevor 47 Std. 


Durch Unterbrechungen meiner Arbeiten, hatte sich keine Gelegen- 
heit diese Versuche zu fördern geboten. Die Versuche zeigen jedoch, wie 
sehr ein Zeitraum von einer halben Stunde, während welcher das Atropin 
seine Wirkung ausüben kann, die Grenzen des tötlichen Antagonismus 
verengert; sie beweisen auch, dass ein Zeitraum nicht durch eine 
Vergrösserung der Dosis Atropin aufgewogen werden kann, denn die 
Grenzen in der Tabelle zeigen, dass, anstatt dass die Ausdehnung des 
Antagonismus dieselbe bleibt, selbstverständlich mit gleichwertiger 
Erhöhung des Minimums und Maximums der Dosen Atropin (d. h. die 
ganze Reihenfolge der antagonistischen Dosen die Scala der Atropindosen 
einfach hinaufgeschoben) in diesem Falle wie mit gleichzeitiger Einführung 
des Atropin und Morphin eine bemerkenswerte beiderseitige Verengerung 
der Scala eintritt, Dies stimmt überein mit den Phenomena, welche bei 
einfacher Erhóhung der Dosen Morphin und gleichzeitiger Einführung 
des Atropin vorkommen. Das Minimum ist im Stande zu steigen. 
Dieselben Gründe, welche eine Erhöhung des Maximums verhindern, 
wenn die Dosis Morphin gesteigert ist, wirken auch, wenn die Dosis 
Morphin durch längere Zeit ihre Wirkung ausübt und daher ist die- 
Maximumgrenze des Antagonismus auf Weiteres vermindert. Durch 
Ausdehnung der Zeit der Einführung des Morphin und des Atropin 
würde sich die minimumantagonistische Dosis Atropin theoretisch erhöhen, 
bis der Zeitraum eine Dosis Atropin erfordert, gleichwertig des durch 
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gleichzeitig injicierte Dosen Atropin und Morphin erhaltenen Maximums 
der Dosis Atropin. Praktisch aber wird dies durch die lang dauernde 
Wirkung des Morphin verhindert, welche bei der Maximumgrenze eine 
Verminderung des Atropin erfordert. Ohne dass weitere Versuche in der 
Nähe des Versuches 111 gemacht werden, ist es kaum möglich zu sagen, 
dass die Ausdehnung des Antagonismus auf ein oder zwei Zehntel 
Milligramm Atropin beschränkt war, weil das Morphin eine halbe Stunde 
lang seine Wirkung ausgcübt hatte. | 


SERIE IX. Atropin So Min. vor einfach tötlicher Dosis Morphin eingeführt. 
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È D 
e n DE ATROPINSULFATDOSIS MORPHINTARTRATDOSIS 
es L£ 
8 È È : in mgr in mgr. RESULTAT 
Ep. — — ————— 
a wy y [Wiche Dosis 00 Rite | Wirkliche Dosis] , gr en : 
114 200 O,101 0,05 90,9 | 45 + zwisch 3ou.408t. 
115 185 0,138 0,075 83,25 » oinnerhalb 48 Std. 
116 217 0,108 0,5 97,65 » o zwisch. 47 u.728t. 
117 207 15,525 7,241 93,75 » 22) ».. 5 
118 298 22,5 7,9 135,0 » O »  4.u.5.Tag 
119 250 27,0 10,0 112,5 » + » 27u.28St. 
120 185 20,0 10,82 83,25 » oam 2ten Tag. 
121 159 23,85 15,0 TOS | » -- innerhalb 24 Std. 
122 242 49,0 20,0 110,25 | » + » 22 » 
123 157 39,25 25,0 70,65 » » 72 » 
124 231 69,3 | 30,0 103,95 » +-zwisch.3.u.4.Tag 
125 152 45,6 30,0 65,4 | » in 4 Stunden. 


In dieser Versuchsreihe sind die ersten Orientierungsversuche 
enthalten. Das Atropin wurde eine halbe Stunde vor dem Morphin 
injiciert. 

In dieser ersten Reihe waren die Resultate etwas unregelmässig, 
vermutlich durch Ungeschicklichkeit bei der Ausführung der subcutanen 
Injection, welche durch die Dünne der Rattenhaut und ihre Unruhe 


zuerst nicht mit Sicherheit erreicht werden konnte. 


Dir Art UND WEISE DER VERÄNDERUNG DER MORPHINWIRKUNG 
DURCH ATROPIN. 

Es würe schwer, oder sogar unmóglich für irgend einen Beobachter 
weisser Ratten, bei welchen die tötliche Wirkung von Morphin durch die 
Einwirkung des Atropin verändert wurde, welcher nicht wusste, dass die 
Zusammensetzung diejenige von Morphin und Atropin ist, diese Erschei- 
nung als solche zu erkennen. Dass allgemein dargestellte Bild lässt weder 
Morphin noch Atropin erkennen; aber da man die Ursache kennt, ist man 
vielleicht schnell geneigt, die Wirkungen zweier individuell wirkender 


Alkaloide anzuerkennen. Im allgemeinen schien die Hinzufügung kleiner 
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Dosen Atropin zu Morphin folgende Modificationen in der Wirkung des 
letzteren zu erzeugen. Die sofort auftretenden soporósen Zustánde wurden 
verzögert, dadurch, dass die Ratten mehr wie gewöhnlich willkürlicher 
Bewegung fähig waren, und diese Fähigkeit machte sich, je grösser die 
Dose Atropinsulfat, desto mehr bemerkbar. Der soporöse Zustand selbst 
war weniger ausgeprägt, denn die Ratten erholten sich öfter und schneller 
als sonst wenn sie auf den Rücken gelegt wurden und zeigten gewöhnlich 
während der ersten fünf oder sechs Stunden eine viel grössere Erregbarkeit 
für Geräusch und Berührung; für diese beiden war auch eine längere 
Periode Uebererregbarkeit oft vorhanden. Was die Motor-Phenomena 
anbetrifft, trat das Stadium der tonischen Contracturen früher ein, und 
mittels grösserer Dosen Atropin ward sein Auftreten durch Ausstrecken 
der Glieder, selbst der Zehen markiert; die Ratte erhob sich mit rundem 
Rücken auf den völlig starren Gliedern und Zehen, die Nase zum Boden 
gesenkt und bot so eine sonderbare charakteristische Stellung einer 

Schildkröte. Dies war nur vorübergehend und wich einer Erstarrung der | 
Glieder, die nicht ganz so scharf, aber wenig von einer durch Morphin 
erzeugten, unterschieden war. Die für Morphin so charakteristische 
Stellung (Hinterbeinchen nach hinten gedehnt, der Kórper vorgestossen, 
zur selben Zeit der Steiss und das untere Ende der Wirbelsáule zurück- 
gebogen) kam nicht zum Ausdruck. Durch Morphin allein würde ein 
tonisches Opisthotonus eintreten, dagegen erzeugt Morphin mit Atropin 
ein tonisches Emprosthotonus. Durch kleine Dosen Atropin wurden die 
localen Zuckungen sicherlich verzógert : anstatt innerhalb ein und einer 
halben Stunde zu erscheinen, traten sie nicht vor drci, sechs oder mehr 
Stunden oder gar nicht ein. Wenn die Dosen Atropin grósser waren, erschien 
leichtes Zittern, bei noch gesteigerten Mengen wurde dies auch aufgehoben. 
Das Eintreten convulsivischer Zuckungen wurde hinausgeschoben, erreichte 
dann einen weniger hohen Grad und wurde schliesslich ebenfalls aufge- 
hoben d. h. Atropin hob den Morphintetanus vollständig auf. Es sei 
nebenbei bemerkt, dass LENHARTZ(1) aus gemeinschaftlich mit Borna 
angestellten Versuchen schloss, dass die Herabsetzung des Blutdruckes 
bei Morphinvergiftung eine völlig unbedeutende Rolle spielt, dass die 
Respirationsstörungen nie den Grad erreichen, dass der Tod in Folge 
derselben eintritt, dass vielmehr constant ein mehr oder weniger langes 
tetanisches Stadium beobachtet wird, und der Exitus letalis erst die Folge 
zahlreicher convulsiver und tetanischer Anfälle ist. Nicht die Herabsetzung 


— —M M ——— À— — —————— ——- 


(1) Deutsche Med. Wochenschr., 1886. S. 703 u. 712. Vergl. auch loc. cit. 
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des Blutdruckes, nicht die Respirationsstörungen, sondern die durch die 
schweren Tetanusfälle bewirkte centrale Erschöpfung wird als Causa 
mortis erkannt. Danach war schon a priori kaum abzusehen, wie das 
Morphin hier helfen sollte. 

LENHARTZ machte seine Versuche mit Hunden und unterstützt die 
Annahme des Nichtvorhandenseins des Antagonismus durch seine experi- 
mentelle und klinische Erfahrung. Seine Arbeiten sind vielleicht bis jetzt 
die besten gegen Binz veröffentlichten; aber seine Zweifel über die 
Fähigkeit des Atropin den Morphintetanus zu entkräften, erweisen 
sich auch durch diese Experimente als unbegründet, doch spielt die 
Herabsetzung des Kreislaufes und der Athmung, nach meiner Beobachtung 
keine so kleine Rolle. Ganz abgeschen von der Frage des Bestehens eines 
Antagonismus, haben Lorwy(t) und Woop und CERNA(2) bewiesen, dass 
Morphin eine ganz specielle Stellung einnimmt unter den Mitteln, die 
herabsetzend auf das Athemcentrum wirken. 

Was das Auge anbetrifft, war wenig Unterschied zwischen Morphin 
ohne und mit Atropin, ausser der beständigen, augenblicklichen, vollen 
Erweiterung der Pupille; dies ein Zeichen der Macht einer kleinen Dosis 
Atropin über die Wirkung von Morphin. Seine Kraft äusserte sich auch 
durch die andauerndere Wirkung. Auf das Heraustreten des Augapfels, 
Lacrymation und auf das Verschwinden des Reflexes der Conjunctivau.s.w. 
hatte es keinen Einfluss. 

Es ist schwierig bei den weissen Ratten das Herz und die Athmungs- 
Phenomena zu erkennen. Mit Sorgfalt kann man beobachten, dass das 
Atropin eine günstige Wirkung auf das mit Morphin vergiftcte Herz 
ausübt. 

Die Athemzüge wurden durch Einführung von Atropin beschleunigt, 
aber die Unregelmissigkeit und Oberflachlichkeit wurde nicht aufgehoben ; 
auch war eine Aehnlichkeit mit Cheyne-Stokes-Typus vorhanden. Nach 
der ersten Beschleunigung findet eine Verlangsamung statt. 

Die Hinzusctzung von Atropin hat einen bedeutend günstigen Einfluss 
auf die Athmung, vide die Experimente 77, 78, 79, 8o, 82, 83, 85. Es war 
gleichgiltig, ob die Dosc Atropin zu klein oder zu gross war; in beiden 
Fällen hörte die Atmung zuerst auf. 

Verstopfung kam nur 24 Stunden lang vor, manchmal dauerte sie nicht 
so lange. Auch innerhalb 24 Stunden wurde die Blase entleert, ohne dass 


(1) Pflüger's Arch. Bd. XLVII, S. 607, 1890. 
(2) Journ. of Physiol., Cambridge. Suppl., 1892. 
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Blut im Harn erschien, d. h. die durch Morphin bedingte Blasenlähmung 
wurde durch Atropin aufgehoben. 

Atropin und Morphin in irgend einem Verhältnis zusammen ein- 
geführt, üben keinen gleichen Effekt aus und vernichten nicht ihre 
Wirkung gegenseitig. Die Vorgänge müssen sehr compliziert sein. Wie 
schon einmal bemerkt, bietet das Zusammenwirken der beiden Alkaloide 
ein vollständig neues Bild, welches man ohne frühere Erfahrung kaum, 
vielleicht garnicht als die Wirkung des durch Atropin veränderten 
Morphin erkennen könnte. Was überrascht, ist die aussergewöhnliche 
Kleinheit der Mengen Atropin, welche so gründlich die Folgen der 
Einführung des Morphin verändern. Diese Kleinheit der Dose Atropin 
stimmt überein mit der bekannten Thatsache, dass bei isolierten Organen, 
z. B. Heız, die antagonistische Wirkung am deutlichsten durch Dosen 
eincs erregenden Giftes hervorgerufen wird, welches allein wirkungslos 


wäre. Der Antagonismus ist kein vollständiger. 


Zusammenfassung. 

Es ist bewiesen worden, dass bei weissen Ratten eingeführtes Atropin- 
sulfat in überraschend kleinen Dosen, gleichzeitig vor und nach sicher 
tötlichen Dosen Morphintartrat, im Stande war, Tiere am Leben zu 
erhalten, welche unter anderen Umständen sicher gestorben wären. Die 
Tafel, welche hier beigefügt ist, ist nach der Methode Prof. FRasERn's 
hergestellt, und zeigt klar die Erscheinungen des Antagonismus, wie sie 
in den Experimenten über die beiden gleichzeitig eingeführten Alkaloide 
zum Ausdruck kommen. 

Die Dosen Atropin steigen von links nach rechts. Die rote horizontale 
Linie bedeutet die einfach tótliche Dosis Morphintartrat, die Parallellinien 
zeigen Zu- oder Abnahme durch cin Halb einer einfach tótlichen Dosis. 
Der Raum unter der Linie der einfach tótlichen Dosis erweitert sich nach 
rechts bis zu grosser Ausdehnung, aber des beschränkten Raumes halber 
können die hier gemachten Versuche nicht gebracht werden. Die Versuche, 
bei welchen sich die Tiere erholten, sind mit Punkten, die, bei welchen 
der Tod eintrat, mit Kreuzen bezeichnet. Die Linie a, è, c, teilt den Raum 
in erfolgreichen (rot) und nicht erfolgreichen (blau) Antagonismus. Der 
Purpur gefärbte Zwischenraum zeigt den Teil der Erholungsmóglichkeit, 
innerhalb welchem erfolgreicher Antagonismus schr abhängig von einer 
angemessenen, gleichmässigen Temperatur ist, ohne welche die Erholung 
zweifelhaft oder unmöglich ist. Der Einfluss der Temperatur wurde am 


meisten bei grossen Dosen Morphin bemerkt. Die ganz allmähliche 


Ernest F. BASHFORD 


340 





9 I / I « « « l « cc « v cc « cc « « «c . I I I cc 


tji « « « + « « «2 « « « « « « I « 


“I Wwoinp 1essaq 19po 9j uo1np urmnurixe[y sep 4 qoinp uoplioA y[onipadsne uurxy WUNUITUIT SECI “I 21199 


"ITI 1324V T 


: UUex uap1a.4 34onipoSsne uosseurniopuo2[oj otp 
'*iTeuosjpueA419A auro s[[egjusqo ueqeu uosopurnurxejy 1op uadıualarp pun Sunyarzag our» uaqeq u9sopwnunumm 129p aylay Jap ur uo[qeZ oq 


i1dui Gc'o « « « « « « SU g¢cygo'o « € « cc cc « « « III « 
ıdu G'I « « « « « « "13w €£co'o « « « « « « « « ‘II « 
‘190 Gute "A MIA JA UI JIM ‘UILA Tye yypru 93uuo»xy pun ‘ISU gzıo'o UOA 20122461201 77 UTO }19PIOJI5 SISOT uauor[poy uoqovjutro I39uto 93J[EH 92I(] ‘I 3119S 
doy doy 
‘II Ta4V T, 
D pir pponipod3sne urydiojyy SISO([ 9u»5t[po3 9t[5Ejuto Ie opal inj uojuo[gArnb-q UI SIIP UUIA I9po 
‘ISW O'I « « « ce « « « « ‘ISuI OGZ'O « « « « « « « « III «c 
duch « « « « « « « « -'iduroZo'o « « « }19P10}19 « « « e ?/,I "IJ « 
15uI GL UON UNMIXED AY Uld ILM 'U9 D EI)I9A Iyo jt[DIU 93UUOX pun ‘IGUI gzo’o UOA 200822001208 ff UTO }19p10J19 urydıoyy SISO(T 29u2t[po] 91([2VJUI9 I “JT QUIS 
‘dony ‘do y 
'D 34V] 


'Sunaungjupgp 329Z:5):22g]2]29]2 194 uosoqqp AIP UIHHLUJR[BYAVAUILYBY Jap 13JUL 


ANTAGONISMUS ZWISCHEN ATROPIN UND MORPHIN 341 


Senkung der Linie D>—c unter dem Horizont der einfach tótlichen Dosis, 
ist zu beobachten. 

Was die Beziehungen zwischen Atropin und Morphin bei gleichzeitiger 
Einführung betrifft, so erscheint eine Verwandtschaft zwischen dem 
Steigern der tótlichen Dosis Morphin und der daher als notwendig 
erwiesenen Zu- und Abnahme bei den Minimum- und Maximumdosen, 
welche den Antagonismus begrenzen. Selbstverstándlich hat die notwendige 
Zunahme des Minimums eine bestimmte Beziehung zu der erforderlichen 
Abnahme beim Maximum, und daher weiter müssen die Minima und 
Maxima verschiedener Serien unter einander bestimmte Beziehungen 
haben. Wenn man einen näheren Einblick in diese verwandten Beziehungen 
gewinnen kann, komınt man einen Schritt weiter in dem Verständnis der 
Vorgänge, welche eine Rolle bei dem Antagonismus spielen, auch der 
Natur der Beziehungen zwischen Alkaloiden und den Zellen, auf welche 
diese cine Wirkung ausüben. 

In Worten ausgedrückt, bedeutet dies, dass eine halbe, einfache 
t6tliche Dosis in Serie II, zwei Mal so viel, in Serie III vier Mal so viel 
Atropin erfordert als eine halbe einfache tétliche Dosis in Serie I. Eine 
halbe einfache tötliche Dosis ın Serie II kann nur ein Viertel, in Serie III 
nur ein Sechzehntel der Atropinmenge vertragen wie cine halbe tótliche 
Dosis in Serie I. Es ist zu verstehen, dass eine halbe, einfache tótliche 
Dosis, nicht nur tötlich, sondern mit erhöhter Giftigkeit wirkt, wenn sie 
einer schon tötlichen Dosis zugefügt wird. Die oben stehenden Zahlen 
zeigen, dass in Serie II, wenn man als Maass der Morphingiftigkeit 
die equivalente Menge Atropin wählen darf, die Giftigkeit jeder halben 
einfachen tótlichen Dosis gleich der ciner allein. gegebenen. einfachen 
tötlichen Dosis geworden ist, d. h. die tótliche Wirkung ist verdoppelt 
und in Serie III vervierfacht. Man hatte erwartet, dass die Zahlen 
gleicherweise'an der Maximumgrenze verdoppelt und vervierfacht wären ; 
aber, anstatt verdoppelt, werden sie auf cin viertel, und anstatt vervierfacht 
auf ein sechzehntel vermindert. Dics ist jedoch kein Widerspruch, sondern 
wirklich die Folge der giftigen Wirkung des Morphin, welche verdoppelt 
und vervierfacht ist; die Vorgiinge an der Maximumgrenze zwischen den 
Zellen und dem Atropin und Morphin, welche zum Tode führen, müssen 
im sclben Verhältnis verstärkt werden. Mit dem Steigen der tötlichen 
Wirkung des Morphin steigt auch die Wirkung des Atropin. Beide 
Alkaloide machen daher Anspruch auf das Erholungsgebict, (s. Tafel) 
hauptsächlich von der Maximumseite. Infolgedessen erreicht die Menge 


Morphin einen Höhepunkt, wo theoretisch ein erfolgreicher Antagonismus 
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mehr Atropin, und die Beziehungen zwischen der Menge Morphin und der 
Maximummenge Atropin, weniger Atropin erfordern, ein Gleichgewicht 
ist nicht länger möglich, noch ein tötlicher Antagonismus. Es muss einen 
Gipfelpunkt in dem Erholungsgebiet geben, wo die Dose Atropin, die 
gerade ausreicht, um Morphin zu antagonisicren, nicht weit entfernt von 
derjenigen Dosis Atropin ist, die gcrade zu viel sein wiirde. Sobald als die 
Menge Atropin, die für den erfolgreichen Antagonismus der Morphinmenge 
erfordert wird, so gross geworden ist, dass sie nicht mit den vorher 
gegebenen Bedingungen in Uebereinstimmung ist, so hórt die Menge 
Morphin auf, des Antagonismus fahig zu sein. 

Zum Beispiel : Um nach den oben gegebenen Zahlen und Principien 
die Wirkung 2 1/2 fach tótlicher Dosen Morphin aufzuheben, wiirde 
mindestens 0,2 mgr. Atropin (d. h. 16 mal 0,0125 mgr. — gleich dem 
Atropinwert einer halben tótlichen Dosis Morphin in Serie I) notwendig 
für jede enthaltene, halbe einfach tótliche Dosis sein; diese Menge 
Morphin erlaubt aber an der Maximalgrenze für jede halbe einfach tótliche 
Dosis nicht mehr als 0,015 mgr. Antagonismus ist daher unmóglich, und 
die des Antagonismus fähige Menge Morphin muss niedriger sein. Nach 
vielen Mühen glückte es bei den Versuchen die Wirkung von 2 !/4, fachen 
tötlichen Dosen Morphin aufzuheben. Dice Menge Morphin war 0,333 mgr. 
Mit Rücksicht auf die unvermeidlichen Irrtümer, muss es annerkant 
werden, dass die des Antagonismus fähige Maximummenge Morphin und 
die theoretisch ebenfalls grösste antagonistische Menge Atropin mit ziem- 
licher Genauigkeit durch diese einzige Erholung unter 14 Versuchen, mit 
einer grósser als 2 tótliche Dosen Morphin, bezeichnet werden kann. Es ist 
jetzt nicht ratsam zu versuchen, die Bedingungen, wo nicht tótliche 
Dosen Morphin und Atropin zusammen eingeführt tötlich wirken, in 
Ucbereinstimmung in dasselbe Zahlenverhältnis zu bringen, bis weitere 
Versuche in diesem ausgedehnten Gebiet gemacht sind. 

Es ist nicht notwendig, sich in ırgend eine Discussion über 
chemischen und physiologischen Antagonısmus einzulassen. Man braucht 
nur hier zu bemerken, dass ausser allen anderen Betrachtungen, die 
numerischen Beziehungen zwischen den Dosen Atropin und Morphin 
vollständig beweisen, dass die Vorgänge zwischen Atropin und Morphin 
keine chemischen sind. Es giebt nicht den geringsten Beweis für die 
Annahme, dass solche antagonistische Wirkungen, chemische sind. Die 
Thatsachen sind alle dagegen, dass die fundamentalen chemischen Gesctze 
irgend welchen Teil bei der Erzeugung des Antagonismus spielen, 


ausscnommen in so weit als die chemischen Affinitäten von Atropin und 
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Morphin die Verhältnisse controllieren, unter welchen diese sich mit den 
Zellen verbinden, wenn sie nebeneinander wirken, oder, wobei Verbin- 
dungen einer Zelle oder Zellengruppe mit dem einen, Verbindungen mit 
dem anderen ausschliessen oder verändern. Die Zunahme der Dosis 
Morphin ruft keine ebensolche angemessene Vergrösserung aller antagoni- 
sierenden Dosen Atropin, mit demselben Verhältnis zwischen der 
minimalen und maximalen antagonisierenden Dosis Atropin hervor, sodass 
mit einem, Zirkel die Reihe bei jedem Steigen des Morphin, von 
gleicher Aüsdehnung (nur die Scala der Atropindosen hinaufgeschoben), 
bestimmt werden kónnte. Die Reaction ist eine physiologische, wobei die 
Wirkungen von Morphin und Atropin beiderseitig modificiert werden, 
man kann nicht sagen, vernichtet werden, denn Dosen Atropin und 
Morphin, welche zusammen gegeben, physiologisch neutral in den 
Kórpern bleiben, existieren nicht. 

Die Resulate dieser Untersuchungen unterstützen in hervorragender 
Weise die Wahrheit der Erklärung, welche Prof. Fraser über die 
Grenzen, welche diese Art tôtlichen Antagonismus charakterisieren, 
gegeben hat. Wenn die beiden Alkaloide nebeneinander wirken, so ist 
das Gleichgewicht, welches zum Leben notwendig ist, nur innerhalb 
bestimmter Grenzen der beiden hergestellt, d. h. das des Antagonismus 
faáhige Multiplum der einfach tótlichen Dosis ist beschränkt und die 
Mengen des antagonisierenden Agens ebenso. 

Die Ursachen, welche diese Beschränkungen bedingen, erhellen durch 
eine Betrachtung der Wirkung beider Arzneimittel, wenn sie allein und 
nebeneinander wirken. Die Versuche haben klargelegt, dass einige der 
Erscheinungen von Morphin und Atropin als beiderseitig antagonistisch 
angesehen werden müssen; davon gaben Zeugnis z. B. Aufhebung des 
Tetanus, der Blasenláhmung, weiter, der Effect auf Atmung und Herz u. 
s. w. Einige der augenscheinlichen Wirkungen waren ühnlicher Natur, 
z. B. Hervorrufung tonischer und clonischer Contracturen, Hervortreten 
des Augapfels u. s. w., bei welchen die ähnlichen Resultate einen anderen 
Mechanismus gehabt haben können. Kein Zweifel herrscht, dass beide 
Alkaloide Wirkungen verschiedener Natur besitzen, welche jedoch keine 
beiderseitig antagonistische Wirkungen sind. Jedes Alkaloid hat cine 
Anzahl verschiedener Wirkungen; die Beschränkung des Antagonismus 
wird durch folgende Gründe bedingt. Wenn sie zusammen, in genügender 
Menge eingeführt werden, so hat jedes Wirkungen, welche nicht 
antagonisiert bleiben, und infolgedessen die Summe dieser Wirkungen den 
Tod verursachen kann, die Aufhebung anderer Effecte nicht zu zählen. 
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Die ähnlichen Wirkungen können durch Summierung auch den Tod 
verursachen. Bei Einführung eincr grossen Dosis des einen und einer 
kleinen, erfolgreich antagonisierenden Dosis des anderen, kann es sein, 
dass ähnliche Wirkungen nicht von Wichtigkeit sind, aber sie können 
wichtig werden, wenn die grosse Dosis des einen viel grösser und die Dosis 
des Antidots auch erhöht wird; darum wird das’ Resultat einer Dosis, 
die nicht viel grösser als die einfache tötliche Dosis ist, durch 
eine kleine Menge des Antidots aufgehoben, jedoch wird eine viel 
grössere Menge des Giftes nicht durch eine entsprechend grössere 
Dosis des Antidots antagonisiert, weil die Verstärkung ähnlicher 
Wirkungen tötet, d. h. wenn man andere Momente nicht in Betracht 
zieht. Die Wirkungen, welche sich selbst beiderseitig aufheben, sind 
wahrscheinlich antogonistisch in verschiedenem Grade der Vollkom- 
menheit und gewisse Verhältnisse bei beiden Alkaloiden würden eine 
solche. Unvollständigkeit des Antagonismus verursachen, dass der Tod 
eintritt, ohne dass nicht-antagonisierende oder ähnliche Wirkungen eine 
erhebliche Rolle spielen. Diese Betrachtungen geben eine genügende 
srklärung, warum erfolgreicher Antagonismus von Dosen Atropin gegen 
die tötliche Wirkung von Morphin nur innerhalb bestimmter Grenzen 
der Dosen Atropin und Morphin stattfindet. Die Thatsache, dass die 
Einführung von nicht tötlichen Dosen, tötlich wirken kann, ist auch eine 
Folge der Existenz von Wirkungen, welche nicht gegenseitig antagonistisch 
sind, oder welche nur innerhalb bestimmter Verhältnisse so wirken; 
denn sobald die Grenze der antagonistischen Wirkung übertreten ist, 
so wird eine Wirkung, die früher unter dem Einfluss des beiderseitigen 
Antagonismus gestanden hat, viel lebensgefährlicher werden. Die Summie- 
rung der Resultate ähnlicher Wirkungen wird auch bei der Einführung 
von nichttötlichen Dosen von Wichtigkeit sein. Man braucht nicht weiter 
zu erwähnen, wie das Vorhergesagte bei der Einführung nich tötlicher 
Dosen in Betracht kommt, z. B. wenn einc halbe tötliche Dosis Morphin 
neben einem Drittel der einfachen tötlichen Dosis Atropin wirkt. Es ist 
nicht notwendig, die Unhaltbarkeit der Annahme zu betonen, dass das 
Vurkommen des Todes bewirkt durch die Zusammenwirkung von Dosen, 
welche allein eingeführt, nicht tötlich wirken, der Thatsache widerspricht, 
dass noch kleinere Dosen der Antidote im stande sind die Wirkung von 
viel grösseren Dosen der Gifte aufzuheben. Es war beabsichtigt, das 
Gebiet über die Anzahl und Verschiedenheit der Wirkungen, welche bei 
2 Alkaloiden beiderseitig antagonistisch, ähnlich und nicht antagonistisch 
sind, auszuarbeiten. Atropin und Morphin bieten sehr günstige Bedin- 
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gungen fiir die Untersuchung, welche im pharmakologischen Institut in 
Berlin angefangen wurde. 

Eine grosse Anzahl Versuche wurde an Fróschen angestellt, aber als 
man in der Sache besser orientiert war, musste sie wegen anderer Arbeiten 
unterbrochen werden. Unter der Voraussetzung, dass man durch genauere 
Untersuchungen der Phenomena des Zusammenwirkens der zwei Alka- 
loide vielleicht einen ticferen Einblick in die Natur oder Art und Weise 
ihrer Wirkungen erreicht wurde, war selbstverstándlich die erste Absicht, 
die genauen numerischen Verhältnisse der Grenzen zwischen Erholung 
und Tod festzustellen. 

Das Bestehen des Daseins von beiderseitig antagonistischen, ähnlichen 
und nicht antagonistischen Wirkungen ist auch der Grund, warum beim 
Zusammenwirken, Erscheinungen scheinbar eines neuen Körpers vor- 
kommen. Der Grad und die Natur des Antagonismus, welcher z. B. durch 
kleinere und grössere Dosen Atropin verursacht wird, bedingen neue 
Combinationen von Wirkungen und rufen daher ganz neue Erscheinungen 
hervor, wie sie in der Zusammenfassung einiger der Antagonismus- 
versuche, gegeben sind. Ein besonders merkwürdiges neues Phenomen 
war wie schon erwähnt, die « schildkrötenähnliche Stellung ». Wie 
schon bemerkt, wäre cs schwer die allgemeinen Erscheinungen als 
durch die Zusammenwirkung des Morphin und Atropin erzeugt, zu 
erkennen. 

Die Thatsachen und die aus den Versuchen gezogenen Schlüsse 
bestätigen in äusserster Vollständigkeit die Thatsachen, die Prof. Fraser 
vor 30 Jahren erhalten hatte über den tötlichen Antagonismus, welchen 
Atropin gegen bewicsen tötliche Dosen Physostigmin ausübt. Durch dic 
Umstände, unter welchen die Versuche ausgeführt wurden und durch die 
Unterbrechungen, bilden dieselben lange nicht solch ein ausführliches 
Studium des Antagonismus zwischen Atropin und Morphin, als dasjenige 
Prof. Fraser’s über Atropin und Physostigmin. 

Bei Atropin und Morphin ist die Reihenfolge der Dosen, die des 
Hinausschiebens der tötlichen Wirkung des Morphin fähig sind, von viel 
geringerer Ausdehnung wie bei Atropin und Physostigmin; und wo 
Phvsostigmin in Dosen, die 3 1/2 mal so gross wie die einfach tötliche 
Dosis sind, antagonisiert werden kann, da könnte die einfache tötliche 
Dosis Morphin 2 1/4 mal nur antagonisiert werden. In Anbetracht dieser 
Unterschiede könnten, wenn die Zahlen der Prof. Fraser’schen Experi- 
mente in der Art des metrischen Systems ausgearbeitet und eine Tafel, 


derjenigen ähnlich, die diese Worte begleitet, construiert werden würde, 
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folgende Punkte bemerkenswert sein : Die Ausdehnung des Erholungs- 
gebiets, d. h. fùr die cinfache tótliche Dosis des Physostigmin für 
Kaninchen, wird für 3 mal so gross befunden, wie die Ausdehnung des 
I:rholungszebiets für die einfache tötliche Dosis Morphin in weissen 
Ratten. Weiter war die einfach tötliche Dosis von Atropinsulphat für 
Kaninchen bei Prof. Fraser's Versuchen genau 1/3 derjenigen, welche 
jetzt als die einfach tötliche für Ratten festgestellt ist. 

Die Frage tritt sofort auf, ob dies ein purer Zufall ist, oder ob das 
Erhöhungsgebict des Antagonismus bei den gegenwärtigen Versuchen auf 
ein Drittel beschränkt war, weil die gebrauchten Versuchstiere ein Drittel 
empfindlicher für die Wirkung des Atropin waren? 

In der Litteratur findet man oft die Behauptung, dass Morphin die 
totliche Wirkung von Atropin aufhebt, aber nicht ungekehrt. Prof. Fraser 
erwühnt in sciner Arbeit über Atropin und Physostigmin garnicht die 
Wirkung des Physostigmin auf tötliche Dosen Atropin. Der selbstverständ- 
liche Schluss, den man aus dem Stillschweigen Prof. FRAsERr’s zieht, ist, 
dass derselbe diese Sache nicht untersucht hatte, und daher seine Meinung 
nicht ausdrückte. Dieses Stillschweigen ist jedoch von anderen Seiten 
anders verstanden worden. So sagen Rosssacu und FröLICH (ROSSBACH, 
Pharmakologische Untersuchungen, Würzburg, Bd, Seite 197). « Es geht 
aus der ganzen Fraser'schen Versuchsreihe, obwohl er selbst dieses 
Resultat nicht formuliert, hervor, dass cine tötliche Atropingabe durch gar 
keine Phvsostigmingabe hinsichtlich des tótlichen Ausganges paralysiert 
werden kann. Was wir also bei Untersuchung an einzelnen Organen 
gefunden und dahin formuliert hatten, dass kein doppelseitiger Anta- 
gonismus (wie plus und minus) zwischen Atropin und Physostigmin 
existiere, wird durch die Fraser’sche Untersuchung über die Lebensrettung 
nach Verabreichung beider Gifte bestätigt. Während in letzterem Punkt 
Fraser's und unsere Resultate durchaus mit einander übereinstimmen, 
zeigt Fraser durch eine ungemeine Menge von Versuchen, dass bis zur 
vervicrfachten minimalletalen Physostigmindosis kleine Dosen Atropin 
das Leben erhalten konnten. » Weiter führen sie aus, dass, da sie keine so 
grosse Zahl von Versuchen gegen Prof. Fraser aufbringen, sie ihn doch 
nicht widerlegen kónnen. 

Sic erhalten ihre eigenen Beobachtungen und Schlüsse aufrecht und 
erledigen die Sache durch die Verschiedenheit der Physostigminpräparate 
und Versuchsticre. Sie fahren fort : « wir können übrigens nicht umhin, 
darauf aufmerksam zu machen, dass in Fraser’s Versuchen selbst ein 


vorläufig von ihm nicht gelöster Widerspruch liegt, nämlich, dass einer- 
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seits nach tótlichen Physostigmingaben durch kleine Atropingaben das 
Leben der betreffenden Tiere erhalten werden kann, während bei nicht 
tötlichen Physostigmingaben und nicht tötlichen kleinen Atropingaben 
die in derselben Reihenfolge und in denselben Zeitabständen von einander 
gegeben wurden, die Tiere.starben, ja die Minimaltodesdosis des Atropin 
sogar um mehr als die Hälfte kleiner wurde, als wenn Atropin alleın 
gegeben worden wäre. » 

An anderer Stelle erwähnt RosssacH (1) wieder diesen « Widerspruch », 
welcher den Beweis des tötlichen Antagonismus so erschüttert. Dies ist 
ein schweres Missverständnis der Thatsachen der Versuche, welche nier 
kristisiert wurden, und ich mache nur darauf aufmerksam, weil es die 
Meinungen einer Autorität waren, dic heutzutage weit verbreitet und noch 
einmal veröffentlicht(2) sind. Dieses Missverständnis findet seine Erklärung 
in RossBACH's voreingenommenen « Allgemein-Gesetze des Antagonismus » 
worin er, wie man befürchten muss, nur die Dinge in einer einseitigen Art 
und Weise sieht, 

Existiert cin beiderseitiger Antagonismus zwischen Atropin und 
Morphin? In der Tafel ist der Raum unter der tótlichen Dosis Morphin- 
tartrat, ein sehr grosser. Es war beabsichtigt, diesen Raum wegen folgender 
Gründe ausführlicher zu untersuchen. Die Vorgünge zwischen Atropin 
und Morphin und den Geweben, die beim Sterben durch ein Zusanımen- 
wirken von nicht tötlichen Dosen der beiden Alkaloide beeinflusst werden, 
sind von grossen Interesse. Viele Forscher haben behauptet, dass Morphin 
im Stande sei, die tötliche Wirkung des Atropin aufzuheben. Ich war 
begierig, wo die Linie a, b, c, (welche in der Tafel die Erholung und 
Todesgebiet teilt), die Nulllinie der Morphindosis treffen würde. Diese 
Linie nähert sich allmählich der Nulllinie der Morphindosen und könnte 
diese Linie schneiden, vor, gleichzeitig mit, oder nach dem Punkt, 
welcher durch die Minimaldosis Atropin festgestellt ist. \'iertens könnte 
sie die Nullmorphinlinie garnicht berühren, sondern nur allmählich sich 
ihr nähern und bei der Linie der einfachen tötlichen Dosis Atropin 
senkrecht darauf fallen. Dies wäre a priori unwahrscheinlich. Wenn man 
den Lauf der Linie a, b,c, im I und II verfolgt, wird man bemerken, 
dass jede Verminderung der Menge Morphin einer Senkung dieser Linie 
entspricht, und dass die Verminderung der Senkung innerhalb des 
Gebietes der halben einfach tötlichen Dosis Morphin so bedeutend 


(1) PrrÜcERS Arch. Bd. X, S. 333. 


(2) RossBacH und NoTHNAGEL : Handbuch der Arzneimittellehre. 1594. S. 353. 
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geworden ist, dass sie einen auffallenden Contrast zu dem scharfen Fall 
im Gebiet der tótlichen Dosen bildet. ? 

Beim ersten Eindruck scheint es, als ob diese Linie a, 5, c, allmáhlich 
nach der Nullmorphindose fallen würde, bis die einfache tótliche Dosis 
Atropin erreicht wäre, und dass gleichzeitig bei dieser Stellung, in 
Wirklichkeit gerade davor die Linie a, b, c, den Nullpunkt der Morphin- 
dosen schneiden würde. 

Das eben Gesagte und auch das früherer Treffen der Morphinnulllinie 
durch die Linie a, b, c, wird bedeuten, das keine Dosis Morphin fähig 
würe, die Wirkung ciner einfachen tótlichen Dosis Atropin aufzuheben. 

Wenn man die Art des Fallens der Linie a, b, c, berücksichtigt, so 
muss man erwarten, dass die so allmählicher Senkung bei einer halben 
tötlichen Dosis, allmählicher bei einer viertel, und noch erheblich mehr 
allmählich, bei Bruchteilen scin würde. Wenig Berechnung ist erforder- 
lich, um Zweifel zu erzeugen, ob innerhalb der durch die einfache 
tötliche Dosis Atıopin bestimmten Grenzen genügend Raum für die so 
allmähliche Senkung der Linie a, b, c, gegeben ist; auf jeden Fall ist 
wahrscheinlich diese Grenze für Bruchteile der einfach tötlichen Dosis 
Morphin nicht ausreichend (vgl die Spuren Atropin, welche Morphin 
antagonisieren). Es scheint möglich zu sein, dass die Linie a, b, c, die 
Ordinat der einfachen tötlichen Dosis Atropin schneiden und den der 
Maximumdose Morphin entsprechenden Punkt, der die einfache tötliche 
Dosis Atropin antagonisiert, dann treffen wurde. (Der entsprechende 
Maximumpunkt von Atropin für die einfach tötlichendosis Morphin ist 
1/4otel ‘der einfach tötlichen-Dosis Atropin). 

Die-Linie a, b, c, würde dann ihren Fall durch die entsprechenden 
Maximum-Morphinpunkte fortsetzen, bis die Maximumdose Atropin, 
welche der Antagonisierung fähig ist, erreicht wäre. Wenn man diesen 
Punkt herumdrcht, würde die Linie durch die Minimumpunkte des 
Morphin für jede tötliche Dosis Atropin gegen die Ordinat der einfach 
tötlichen Dosis Atropin zurückkehren. Diese Ordinat würde dann die 
Grenze bilden zwischen den Gebieten der Erholung und des Todes. Die 
obenstehenden Betrachtungen erregten ein Interesse nach der Existenz 
einer wenigstens kleinen Ausdehnung des tötlichen Antagonismus von 
Morphin gegen Atropin zu forschen. Es kann sein, dass ein solcher nicht 
besteht, aber es giebt weder Beweise noch Gründe dagegen. Die Reihen 
der Mengen Atropin die im Stande sind, die tötliche Wirkung des 
Morphin aufzuheben, sind so überraschend klein, dass es leicht wäre, sie 


zu überschen. Es ist nicht wahrscheinlich, dass wenn ein tötlicher 
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Antagonismus von Morphin gegen Atropin bestehen würde, er von 
weiterer Ausdéhnung sei. Da sich die Gelegenheit bietet, werde ich die 


Untersuchungen dieser Sache weiter fortsetzen. 


THERAPEUTISCHER WERT DER UNTERSUCHUNGEN. 


Zuerst ist bewiesen worden, dass Atropin wirklich im Stande ist, das 
Leben zu erhalten, wenn unter anderen Umstiinden der Tod durch 
Morphinvergiftung eingetreten wire. Obgleich die weisse Ratte relativ 
unempfindlich gegen Atropin und Morphin ist, giebt es keinen Grund, 
warum man nicht annehmen sollte, dass solcher Antagonismus auch bei 
hóheren Tieren und auch beim Menschen vorkime. Im Gegenteil, die 
grosse Anzahl Versuchsergebnisse, die in der Zeit angehäuft worden sind, 
besonders bei Hunden (Bınz, HEUBACH, VOLLMER, u. a.) über die günstige 
Wirkung von Atropin speziell auf die durch Morphinvergiftung herab- 
gesetzte Athmung, Blutdruck und Herzthátigkeit, erhalten durch diese 
. Untersuchungen wichtige Unterstützung. Es wird, auch bewiesen, dass 
Atropin im Stande ist, die tetanischen Krümpfe des Morphin aufzuheben. 
Der Wert der klinischen Erfahrung über die günstige Wirkung des Atropin 
wird in ähnlicher Weise verstärkt. Die Gegenresultate bei einzelnen 
Organen, und die Rettung des Lebens verlieren vollständig ihre Wichtig- 
keit; ohne dass man die Wahrheit dieser Resultate zu leugnen braucht, 
lassen sie sich erklären, allein durch die Verschiedenheit der Wirkung bei 
kleineren und grösseren Dosen Atropin in Uebereinstimmung mit den 
jetzigen Versuchen, und werden dadurch zu Ergebnissen, die meine Ver- 
suche unterstützen. Ohne Ausnahme haben die Gegner des Bestchens des 
therapeutischen Antagonismus (welche selbst Versuche angestellt haben, 
KNAPSTEIN, LENHARTZ, ORrowski, UNVERRICHT U. A.), ihre Meinungen 
gegründet auf Versuche, bei welchen für eine antagonistische Wirkung 
viel zu grosse Dosen Atropin zur Anwendung kamen. Ihre Versuchsreihen 
sind im Allgemeinen so angestellt gewesen, dass nicht tötliche Dosen 
Morphin mit solchen grosse Dosen Atropin nebeneinander wirkten, dass 
der Tod verursacht wurde. Andererseits haben Bınz und seine Schüler 
ihre Versuche so angeordnet, dass die Wirkung nicht tötlicher Dosen 
Morphin günstig beeinflusst wurde durch gewisse kleinere Dosen Atropin. 
Die gegenseitigen Meinungen sind richtig, wenn sie den speziellen 
Umständen bei den Versuchen angemessen werden, aber sie sind nicht 
von allgemeiner Geltung bei der Frage des Antagonismus zwischen Atropin 
und Morphin. 


Kurz, es ist bewiesen worden, dass, wenn Atropin gebraucht wird, 
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was man für richtig halten darf, um Opium- oder Morphinvergiftung zu 
erleichtern, es in viel kleineren Gaben eingeführt werden soll, wie bis jetzt 
geraten wurde. BiNz(), der Vorkümpfer der Anwendung des Atropin, 
empficlt 10—30 mgr. wiederholt und KogerT(2) jede halbe Stunde r,o0 mgr. 
Ich halte es für richtig, eine einzige Gabe von 1,5 mgr. einzuführen und unter 
keinen Umständen zu wiederholen. 

Die Einführung des Atropin zu verzögern, heisst die Morphin- 
vergiftung verschlimmern und entkräftet die Wirkung des Atropin. Der 
Zeitraum spricht bei dem Antagonismus sehr mit, und eine Dose Atropin 
in Bruchteilen zu geben, ist nur eine besondere Form der Verzögerung 
bei der Einführung. ‚Die Ungeduld, welche die Grundlage der Wieder. 
holung zu sein scheint, hat gar keine Rechtfertigung. Der Antagonismus 
ist ein langsamer Vorgang, nicht begleitet von einem plötzlichen Ver- 
schwinden der Vergiftungserscheinungen, und drückt sich jedenfalls auch 
nicht aus durch deutlich sichtbare Zeichen, wonach ängstlich bis jetzt 
geforscht zu sein scheint. Mit Rücksicht auf die Thatsache, dass in vielen 
Fällen Vergiftungen durch nicht tötliche oder sehr wenig über das tötliche 
gehende Dosen verursacht sind, muss die Gefahr betont werden, wie leicht 
eine nicht tötliche Dosis Morphin durch eine grössere Menge Atropin 
einen tötlichen Ausgang haben kann. Es sei gesagt, dass eine Dosis 
Atropin, welche cine wirkliche tötliche Morphinvergiftung günstig 
beeinflussen würde, gleichfalls cine nicht tötliche Vergiftung begünstigen 
wird. Die Versuche haben weiter die grosse Wichtigkeit der Wärme bei 
der Erholung gezeigt und haben aufmerksam gemacht, dass zu viel 
Berührung Anteil an der Todesursache der weissen Ratten nimmt. Das 
ruft in mir einen Protest gegen die energische, mechanisch erregende 
Behandlung solcher Kranken, und die Empfehlung absoluter körperlicher 
und geistiger Ruhe hervor. Ungeduld scheint auch bei dieser Behandlung 
die Basis zu sein, denn sic hat keinen rationellen Zweck bei Morphin- 


vergiftung. 


Es war lange Professor F'nasER's Absicht, diese Arbeit selbst zu machen. 
Bei meiner Berufung zur den « Houldsworth Research Scholarship » 
in Pharmakologie, ersuchte mich Prof. Fraser, mich bei der Ausführung 
der Arbeit ihm.anzuschliessen. Verschiedene Umstände, besonders Prof. 


Y as Cs ; . = . . 
Fraser's Abwesenheit in Indien als President der IndischenPestcommission, 


a Neer a en 


(r} Vorlesungen über Pharmakologie, S. 07, u. s. w. 


(2 Lehrbuch der Intoxikationen, 1893, S. 557. 
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machten es für ihn unmöglich, einen solch regen Anteil an der Arbeit zu 
nehmen, wie er beabsichtigt hatte. Ich kann nicht genug meinen Dank 
ausdrücken für die Liebenswürdigkeit mit welcher er meine Arbeit 
unterstützte und ermutigte während der kurzen Zeit, in der ich den 
Vorzug hatte zusammen mit ihm arbeiten zu dürfen, ebenso für die grosse 
Bereitwilligkeit, mit der er in mein Ersuchen einwilligte, diese Arbeit in 
seiner Abwesenheit und während meines Aufenthalts in Deutschland 
fortzusetzen, wo ich dank der Zuverkommenheit Prof. LiEBREICH’s, am 
Pharmakologischen Institut zu Berlin, viele Versuche, und gleichfalls dank 
der Freundlichkeit Prof. ExrricH’'s am Kgl. Institut für Experimentelle 
Therapie zu Frankfurt a/Main einige Versuche habe anstellen können. 
Für die Arbeit selbst und die Meinungsäusserungen bin ich allein verant- 
wortlich. 

An Fraulein ALFERMANN für ihre liebenswürdige Hülfe mit die 
Uebersetzung und Korrectur spreche ich meinen besten Dank aus. 


Berlin, März 1901. 
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Die experimentelle Beantwortung der Frage, in welchem Maasse das 
fettig entartete Herz an seiner Leistungsfähigkeit Einbusse erleide, wäre 
gewiss von sehr grossen practischen Werth. 

Allein dem Versuche, sich über die Arbeitsverhältnisse des Fettherzens 
durch exacte und entscheidende Experimente Aufschluss zu verschaffen, 
stellt sich vor allem cine grosse Schwierigkeit entgegen, nämlich der 
Mangel von Methoden, welche man zur Lösung der vorliegenden Frage 
als einwandsfrei anerkennen könnte. 

Zwar besitzen wir verschiedene Mittel, um an einem Ilerzen fettige 
Degeneration zu erzeugen, aber wir müssen Krim. (1) zustimmen, wenn 
er sagt, der Weg der künstlichen Erzeugung fettiger Degeneration müsse 
mit grosser Vorsicht betreten werden, da ihre durchaus nicht eindeutigen 
Resultate keinen bindenden Schluss für das Ilerz zulassen. Alle uns zur 
Verfügung stehenden Methoden erzeugen eben auch Verfettung anderer 
Organe und weitere Folgeerscheinungen, welche in ihren Details ziemlich 
unbekannt sind. 

Dazu kommt noch, dass die Verfettung ausser bei gewissen Vergiftungen, 
z. B. mit Phosphor, Arsen oder Antimon nicht regelmässig eintritt, so 
dass man eine directe Abhängigkeit der Degeneration vom krankhaftem 
Vorgang, nicht wohl annehmen kann. 


Arch. internat. de Pharmacodvnamie et de Thérapie. vol. VITI. 
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Das gilt vor allem für die Infcktionskrankheiten, bei welchen übrigens 
der Fettgchalt des Herzen, meist noch in den Grenzen der Norm liegt. 

Auch zwischen Sauerstoffmangel (Anämie) und fettiger Entartung 
scheint kein unbedingter ursächlicher Zusammenhang zu bestchen. Das 
geht einerseits aus den Actherextractzahlen Krenr's hervor, andrerseits 
aus den Versuchen II. MEveEr's (2) welcher einem Kaninchen innerhalb 
16 Tagen fast das Doppelte seines ursprünglichen Blutvolums entzog, und 
trotzdem keine fettigo Ientartung der Parenchyvme fand. 

Nicht viel mehr Erfolg können wir uns von der Erwärmung des 
Kórpers versprechen. LirrEN's (3) Versuche sind zwar positiv ausgefallen, 
aber Naunyn (4) könnte sie nicht bestátigen, und auch Kneur findet beim 
Menschen keinen Parallelismus zwischen Fieber und Herzverfettung, 
obwohl beim Ficber erhöhter lsiweisszerfall besteht. 

Wenn wir schliesslich. noch. zugestehen müssen, dass auch locale 
Entzündungen im Herzen nicht zur fettigen Degeneration der Muskulatur 
führen müssen, so bleibt uns nur noch die Vergiftung mit Phosphor, 
Arsen oder Antimon übrig. Diese ist aber ebenso unbrauchbar, wie die übrigen 
Methoden, sobald es sich um die Beantwortung der Frage handelt, inwieferne die 
fettige Entartung die Leistungsfahigheit des Herzens beeintrachtige. 

Denn wenn wir cin Thier mit Phosphor vergiften und dann seine 
Kreislaufsorgane untersuchen, so sind wir nicht berechtigt, die daraus 
resultierenden Schlüsse auf die fettige Degeneration des Herzens allein 
zu bezichen, denn es ist ja nicht das Herz allein vergiftet worden, wir 
haben nicht ein Fettherz untersucht, sondern die Kreislaufsorgane eines 
mit Phosphor vergifteten Thieres. Die Veränderung der Circulationsorgane 
im Allgemeinen, die des Herzens im Besonderen, bilden nur einen mehr 
weniger bedeutenden Theil der Veränderungen im Organismus überhaupt. 
Die Methode der Phosphorvergiftung könnte zur Beantwortung der 
vorliegenden Frage nur dann angewendet werden, wenn das fettig 
degenerirte Herz isolirt, d. h. ausserhalb des vergifteten Organismus, 
untersucht wird. 

Die auf dicse Weise am Froschherzen angestellten Versuche von 
Duccrscu: (5) ergaben so interessante Resultate, dass ich nicht umhin 
kann, etwas näher auf dieselben einzugehen. Duccescni vergiftete Frósche 
durch. Injection. verschiedener. Mengen. von 1%% Phosphoról in den 
Rückenlymphsack und präparirte sie nach verschieden langer Zeit in der 
Weise, dass er nach vorhergehender Curaresirung oder nach Zerstörung 
des Gehirns und Rückenmarks das Ilcız blosslegte und sammt dem Ansatz 


der grossen Gefässe exstirpirte. Dic IIerzspitze wurde hierauf durch einen 
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dünnen Seidenfaden mit einem Schreibhebel verbunden und die Herz- 
schláge auf diese Weise auf einer berussten Trommel verzeichnet. Schon 
bei frischer und geringgradiger Vergiftung fand D. Abnahme der Schlag- 
zahl und- hóhe, die gesammte Funktionsdauer betrug nur r/4— 1/2 des 
normalen. 

Bei mittleren Dosen (0,002—0,003) beträgt die Schlagzahl höchstens 
die Hälfte der normalen, die Schlaghöhe ist bedeutend geringer und 
nimmt rasch ab, manchmal treten auch sofort Arythmien auf. Die vesammte 
Funktionsdauer beträgt 1/4— 2/3 der normalen. 

Bei hochgradiger oder weit vorgeschrittener Vergiftung macht das 
dilatirte schlaffe Herz nach der Suspension cinige unregelmässige 
Contractionen und steht dann still. 

Ohne auf die Analyse der Arythmien und die Verminderung. der 
Schlagzahl näher einzugehen, will ich nur noch folgendes aus D.'s Arbeit 
hervorheben : Vorhöfe, Ventrikel und IHerzspitze reagiren crst dann auf 
Reizung mit dem Inductionsstrom, wenn derselbe 2—3 mal stärker ist, als 
er beim normalen Herzen zu sein braucht. Die electrische Reizbarkeit 
nimmt sehr rasch ab und Ermüdungserscheinungen treten bei wiederholten 
Reizung sehr rasch auf. Entartungsreaction wie beim Scelettmuskel findet 
sich manchmal sehr deutlich. Die motorischen Impulse werden im 
vergifteten Herzen viel langsamer fortgeleitet als im normalen. Die 
Geschwindigkeit kann bis auf 9—12 M. pro Secunde sinken, sie rctablirt 
sich nach einer Systole viel langsamer als im normalen Herzen. 

Bei der thermischen Reizung ist die Vermehrung der Schlagzahl 
durch Erwärmung geringfügig, und tritt erst bei viel höherer Temperatur 
ein als beim normalen Herzen, u. z. manchmal in Form von Krisen, 
während welcher, statt der rythmischen, die periodische Schlagfolge 
eintritt; der Herzstillstand tritt bei niedrigerer Temperatur ein, als dies 
beim normalen Herzen der Fall ist. D. zieht aus diesen Ergebnissen 
den folgenden Schluss : 

Ces faits nous démontrent que le myocarde lésé par le phosphore a beaucoup perdu 
de son excilabilité, de ses forces de réserve et de sa résistance et que four ce motif, il 
s'épuise el perd de ses activites fonctionnelles dans les circonstances mèmes c l'organe 
normal trouve une incitation à augmenter la fréquence et la force de ses contractions. 

D.'s exacte Versuche beweisen daher, was wir ja von vornchercin 
erwarten, dass die fettige Degeneration eine sehr wesentliche Schidigung 
des Herzmuskels zur Folge habe. Durch cigens darauf gerichtete Versuche 
wird zu entscheiden sein, ob wir berechtigt sind, die am Kaltblüter 


gewonnenen Resultate aufdas Warmblüter-ITerz zu übertragen, 
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Man kónnte die Berechtigung der Forderung, mit Phosphor nur am 
überlebenden Herzen zu arbeiten, allerdings durch den Einwand zu 
erschüttern suchen, dass esja auch beim Menschen niemals zur Verfettung 
des Herzens allein komme. 

Darnach würde also eine gewisse Analogie bestechen, zwischen der 
Phosphorvergiftung beim Thier, und der Fettdegencration beim Menschen ; 
ein wesentlicher Unterschied besteht aber schon darin, dass bei der 
Erzeugung der Fettdegeneration durch Phosphor ein Gift in den 
Organismus eingeführt wird, welchem, ausser seiner Fähigkeit, fettige 
Entartung zu erzeugen, noch direct toxische Eigenschaften anhaften. Es 
sind daher Schlussfolgerungen aus acuten Vergiftungen auf das Krankheits- 
bild am Menschen von vorneherein auszuschliessen. 

Wir werden aber krankhafte Erscheinungen, welche am lebenden 
Fettherzen auftreten, nur dann auf die fettige Degeneration beziehen 
dürfen, wenn anders geartete Schädigungen, vor allem direct toxische 
Einwirkungen, nicht vorhanden sind. Schon dadurch schliesst sich die 
acute Vergiftung als Methode aus. Die bei cachectischen oder anämischen 
Menschen auftretende Herzverfettung ist das Product eines länger 
dauernden Processes, der secundár zu mannigfachen Complicationen 
führen musste. Als besonders wichtig sind dabei wohl die Veründerungen 
an den Blutgefässen anzuschen. Wenn wir nun bedenken, dass die Verfct- 
tung der Gefässwände bei der Phosphorvergiftung anatomisch wiederholt 
festgestellt worden ist, — ich erinnere nur an den Fall von Kress (6) — 
und dass vor wenigen Jahren Luwz(7) unter Tuowa's Leitung präcise 
Untersuchungen tiber den Elasticitatsverlust der Gefasse bei der Vergif- 
tung mit Phosphor angestellt hat, so wird uns die Annahme, dass wohl bei 
jeder Phosphorvergiftung mehr wenige bedeutende Veränderungen der 
Gefässwände auftreten, von vorneherein wahrscheinlich erscheinen müssen. 

Diesen Gefáüssveránderungen hat zuerst PAL(8, 9, 10, 11) eine entschei- 
dende Rolle in der Pathologie der Phosphorvergiftung zugeschrieben. 

Aus dem frühzeitigen Sinken des Blutdrucks und aus der Erfolg- 
losigkeit der von Kosert(12) bei niederem Blutdruck ausgeführten Splanch- 
nicusreizung, folgert Par. im Gegensatz zu H. Meyer, dass die ticfe 
Depression des Blutdruckseiner Gefässlähmung entspreche, derzufolge das 
mangelhaft gefüllte Herz selbst unter normalen Verhältnissen, umsomehr 
also beim Bestehen einer Degeneration zum Stillstand gebracht werden 
muss (Gcfässtod). Zur Stütze dieser Ansicht beschreibt Par. (ro) einen Fall, 
in welchem unter stetem Absinken des Blutdruckes, am 7. Tage der Tod 


cintrat. Während des Lebens waren Zeichen von Stase in den Haut- 
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gefässen bei verkleinerter Herzdämpfung (gute Contractionbei mangelhafter 
Füllung) zu beobachten, bei der Obduction war das Herz contrahirt und 
leer, in den Eingeweiden bestanden keine Stauungserscheinungen. Par 
erwähnt, dass schon Hesst.er und MEiısschNer (13) die Leere des Herzens 
bei Phosphorleichen aufgefallen war, und hebt diese Erscheinung auch in 
seiner letzten Publikation (8) wieder hervor. Auch die Angabe von Elasen- 
FELD und Fenyvessy (14), dass mit Phosphor vergiftete Thicre nach der 
Lösung der Aortenligatur unter Absinken des Drucks auf paralytische 
Wege sterben, nicht vergiftete Thiere hingegen sich wieder erholen, 
spricht zugunsten der Ansicht, dass die Veränderungen der Gefässe bei 
der acuten Phosphorvergiftung eine hervorragende Rolle spiele. Den 
Befund eines leeren Herzens in der Leiche bezeichnet Par (11) als « ein 
wichtiges Merkmal des Eingreifens einer Vasomotorenlähmung in die 
finalen Lebenserscheinungen ». 

Allerdings wird man mit der Deutung des contrahirten Leichenherzens 
vorsichtig sein müssen, besonders in Rücksicht auf den Umstand, dass 
die Leichen fast nie ganz frisch zur Section kommen. Ich habe mich in 
der allerletzten Zeit durch besondere Versuche davon überzeugt, dass die 
Todtenstarre das Herz zur Contraction bringe, und mit der Lósung der 
Starre nicht immer eine entsprechende Dilatation des Herzens erfolge. 
Ausserdem tritt die Starre am Herzen früher auf als an der Skelett- 
muskulatur und löst sich später als an dieser, die Abwesenheit der Starre 
an den Körpermuskeln gestattet daher keinen Schluss auf den Zustand des 
Herzens, was übrigens auch Fucus (15) hervorhebt. Jedenfalls dürfen wir 
die Bedeutung der Gefässdegencration für das Krankheitsbild der Kreis- 
laufsorgane bei der Phosphorvergiftung nicht ausser Acht lassen. 

In neuerer Zeit haben HasENrELp und TFeEnvvessy (14) eine Arbeit 
veröffentlicht, welche sich mit der Frage der Leistungsfähigkeit des fettig 
entarteten Herzmuskels beschäftigt. Die paradoxen Resultate, zu welchen 
die Verfasser gelangten, anderseits aber augenfällige Untersuchungsfehler 
veranlassten weiland Hofrath Knorr mich zur Nachprüfung der Arbeit 
aufzufordern (1). 

Die Verfasser kommen zu dem Resultat, dass selbst hochgradige 
fettige Entartung die Leistungsfähigkeit des IIerzens nicht wesentlich 


beeinträchtige. Sie vergifteten ihre Versuchsthiere mit Phosphor und 


(1) Ich habe diese Arbeit zusammen mit Herrn Dr Rrricur begonnen; da derselbe 
aber bald nach Beginn unserer Untersuchungen aus äussern Gründe verhindert wurde, 


sich weiter an denselben zu betheilipen, habe ich sie allein zu Ende geführt. 
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ligirten dann die Brustaorte über dem Zwerchfell. Der Verschluss blieb 
eine Stunde lang bestehen. Die Verfasser glaubten nun, aus dem Verhalten 
des Blutdrucks einen Schluss auf die Leistungsfähigkeit des Herzens 
dieser Thiere ziehen zu dürfen. Ich habe schon crlaütert, dass, und aus 
welchen Gründen die Phosphorvergiftung eine zur Lösung dieser Frage 
unbrauchbare Methode ist. Aber auch die von HasEeNrELD und Pl'ENvvEssv 
angewendete Methode der langdauernden Compression der Aorta descen- 
dens kórnen wink cineswegs cine cinwandsfreie Methode nennen, wenn 
es sich darum handelt, über die Leistungsfähigkeil des Herzmuskels 
Aufschluss zu erhalten. 

Die Compression der Aorta descendens wird schon von v. BEzorp 
erwáhnt, doch haben erst Lupwic und Tuiry (16) sie als Methode 
eingeführt, als sie die nach Reizung des Halsmarks am Kreislaufsapparate 
auftretenden Erscheinungen. mit den durch die Aortencompression 
bedingten verglichen. Sie wendeten ebenso wie später S. MEYER (17) nur 
die kurzdaucrnde Compression an. S. MEYER verglich die von Kussmaui. 
und “PENNER angegebene Abklemmung der Hirnarterien hinsichtlich 
ihrer Wirkung mit der Aortencompression und studirte zugleich den 
Einfluss derselben auf den Kreislauf. Meines Wissens haben zuerst 
HasENFELD und RO'BERG (18) die langdauernde Compression der Aorta 
angewendet, u. z. in der Absicht, durch diese Methode Aufschluss zu 
erlangen über die Leistungsfähigkeit von Herzen, welche sie durch 
künstliche Aorteninsufficienz hypertrophisch gemacht hatten. 

In neucster Zeit hat HasEeNrErD (19) die künstliche Aorteninsufficienz 
an mit Phosphor vergifteten Thieren ausgeführt und ihnen dann die Aorta 
descendens cine Stunde lang verschlossen. 

Die nach kurzdauernder Compression der Aorta auftretende Druck- 
steiserung kann uns allerdings ein Maass für die lIerzarbeit geben; wenn 
diese Drucksteigerung aber bei einem normalen und einen pathologischen 
Ilerzen annähernd gleich ausfällt, so können wir daraus doch keinen 
bindenden Schluss ziehen; denn einerseits finden sich, besonders bei den 
Kaninchen, grosse individuelle Schwankungen der Herzkraft, wie auch 
HaskNrELD und RoxbERnG betonen ; und andrerseits muss die durch einen 
pathologischen Process bewirkte Abnahme der Leistungsfähigkeit noch 
nicht in die Grenzen der durch die Aortencompression bedingten Arbeits- 
erhöhung füllen, sodass uns diese nicht als Maass gelten kann. 

Ausserdem wäre es möglich, dass das Herz durch Heranzichung 
seiner Reservekraft dic Schwächung seiner Muskulatur verdeckt, und der 


cıhöhten Arbeit dennoch gerecht wird. 
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Aehnliche Erwägungen haben vielleicht HaseNFELD ‘und RomBERG 
dazu bewogen, die Compression der Aorta über einen längeren Zeitraum 
auszudehnen, wobei das Herz eben durch längere Zeit gegen erhöhte 
Widerstände zu arbeiten hätte. Das Absinken des arteriellen Druckes 
wäre dann ein Zeichen der beginnenden Erlahmung des Herzens. 

Nun haben aber schon GrossMANN (20) und Kaupers (21) gezeigt, 
dass zur Beurtheilung der Arbeit des Herzens die Beobachtung des 
arteriellen Druckes allein nicht genüge; man müsse auch über die Druck- 
verhältnisse im kleinen Kreislauf unterricht sein, d. h. man müsse den 
Vorhofdruck messen. Bei gleich hohem Druck in der Carotis kann cin 
Herz sich vollständig entleeren, während bei einem anderen auch nach der 
Systole noch grösseren Blutmengen im linken Ventrikel zurückbleiben. 

Urtheilen wir nach den Carotisdruck, so müssen wir in beiden Fällen 
die Herzarbeit für gleich gross halten, was doch offenbar nicht der Fall ist, 
denn das einzige Maass der Herzarbeit ist die in der Zeiteinheit aus- 
geworfene Blutmenge oder wie Kavpzns sagt, die Verhültnisszahl zwischen 
Carotis- und Vorhofsdruck. 

Von diesem Einwande haben sowohl Hasenretp und Rompers, als 
auch HAseNnfELD und Fenyvessy Kenntnis gehabt; während letztere 
zugestehen wegen den technischen Schwierigkeiten die Messung des 
Vorhofodruckes unterlassen zu haben, lehnen FIASENFELD und ROMBERG 
den oben erwähnten Einwand ab, indem sie die Angabe KAUDErs’ citiren, 
dass die Schwankungen des Nutzeffektes sich zu meist in den Wechsel des 
Carotisdruckes ausspriichen. Aber Kaupers hat nur ganz kurzdauernde 
Aortencompressionen ausgeführt, und darin liegt cin wesentliches Moment. 
Die nach der Compression der Aorta auftretende Drucksteigerung hängt, 
wie FTASENFELD und ROMBERG(18) ausführen,von der Kraft der systolischen 
Contractionen ab, u. z. von dieser allein. Für den weiteren Verlauf der 
Druckkurven sind aber noch andere, ausserhalb des Herzens gelegene 
Momente massgebend, denn es wird fast die gesammte Blutmenge auf ein 
bedeutend kleineres Stromgebiet eingeschränkt, in welchem natürlich die 
Spannung steigen wird. Die Grösse dieser Spannung hängt aber sicher 
wesentlich vom Zustand der Gefässe ab, und wenn diese geschädigt sind, 
so werden sie dem erhöhten Druck früher nachgeben, als die normalen, 
worauf der Druck sinken wird. Diesen Einwand werden wir besonders 
bei der Phosphorvergiftung zu berücksichtisen haben. Wenn wir also schen, 
dass der Druck im arteriellen System bei einem kranken Thier früher 
sinkt als bei einem normalen, so wissen wir noch immer nicht, ob das 


Herz wirklich daran Schuld ist. 
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Aber noch cin weiterer Einwand lässt sich gegen den Werth der 
langdauernde Aortencompression erheben : Wenn der Druck sein 
Anfangsniveau wieder erreicht hat, so sind wir nicht mehr berechtigt, die 
Herzarbeit von. diesem. Moment an, noch für gesteigert zu halten, denn 
das Herz arbeitet ja jetzt nicht mehr gegen erhöhte Widerstände. So 
erklärt sich das paradoxe Resultat, dass die Phosphorherzen ebensogut 
ausdauern wie die normalen. Auch IIasenrei.p und Rousers wunderten 
sich darüber, dass das Klappenfehlerherz doch ebensolange ausdaucrte, 
wie das normale. 

Ueber die Frage aber, ob der Abfall zum Anfangsniveau auf Herz- 
schwäche beruhe, kann uns nur die Messung des Drucks im linken 
Vorhof Aufschluss geben. Sinkt auch der Vorhofdruck zum Anfangsniveau, 
dann liegt die Ursache ausserhalb des Herzens; steigt aber der Vorhof- 
druck, so liegt sie innerhalb des Herzens. Wahrscheinlich ist das letztere 
nicht, denn einerseits liegen, besonders bei der Phosphorvergiftung sicher 
erhebliche Veränderungen der kleinen Gefässe vor, und andrerseits wäre 
es doch sonderbar, dass cin erlähmendes Herz noch mehr als 1 1/2 Stunden 
gut fortschlagen sollte; mehrere Thiere, normale und vergiftete, habe ich 
nümlich 2 1/2 Stunden nach der Compression der Aorta durch Erstickung 
tódten müssen. Allerdings war nach durchschnittlich. 17 Minuten der 
Anfangsdruck wieder erreicht, also offenbar in der Erweiterung der Strom- 
bahn eine Compensation cingetreten. 

Die Länge der Zeit, während welcher ein Herz bei ligirter Aorta 
noch fortzuschlagen imstande ist, ist also kein Maasstab für die Herzkraft, 
da, wie wir geschen haben, secundäre, ausserhalb des Herzens liegende 
Veränderungen, eine wesentliche und in ihrer Tragweite unbekannte 
Rolle spielen. 

Anders verhält es sich aber mit dem unmittelbar auf die Aorten- 
compression folgenden primären Druckanstieg ; dieser hängt, wie 
auch Hasenrerp und Rousers (18) betonen, allein von der Kraft der 
systolischen Contractionen ab, secundäre Momente kommen dabei noch 
nicht in Betracht. Das Auszangsniveau, d. h. der arterielle Mitteldruck 
kommt dabei weniger ın Frage, als das Druckmaximum, welches 
unmittelbar nach der Compression erreicht wird. Am wenigsten sagt uns 
die Drucksteiserung selbst, d. h. die Differenz zwischen dem Druck 
vor und nach der Compression; denn je höher der Mitteldruck ist, 
umso weniger fehlt noch bis zur physiologischen Grenze der Herzkraft; 
die Drucksteigerung ist also hier geringer als bet einem Herzen, das 


gegen nicderen Mitteldruck arbcitet und doch werden wir nicht sagen 
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können, dass das erstere Herz weniger kräftig sei als das letztere. 

Maassgebend ist für uns vielmehr das Druckmaximum, d. h. der 
höchste Druck, der unter den gegebenen Bedingungen erreicht werden kann. 
Wir können ohne weiteres sagen, dass ein. Herz, welches sich noch zu 


contrahirten vermag, wenn auf sciner Innenfläche ein Druck von 


200 mm. Hg lastet, — oder welches ein Druck von 200 mm. Ilg 
aufzubringen vermag — kräftiger ist, als ein anderes, welches nur 


einen Druck von ı20 mm. Hg bewältigt. Dabei ist allerdings zu berück- 
sichtigen, dass selbst die hohe Aortencompression nicht die maximale 
Aufgabe für das Herz bedeutet; denn sowohl die Injection von Neben- 
nierenextract, als auch die Klemmung der Hirnarterien führen zu Druck- 
steigerungen, welche die nach Aortencompression zu beobachtenden 
Druckhöhe selbst um 40-50 mm. IIg überragen können, cine Differenz, 
welche bei hohem Druck als sehr bedeutend bezeichnet werden muss. 
Ja selbst die Erstickung kann uns höhere Werte liefern als die Aorten- 
compression. 

Bei der Vergleichung disser verschiedenen Eingrifte darf man aber 
zwei wesentliche Momente nicht ausser Acht lassen : Nebennierenextract, 
Klemmung der Ilirnarterien und Erstickung wirken druckerhöhend durch 
Contraction der peripheren Gefässe, welche aber naturgemäss nicht 
plötzlich einsetzt, sondern innerhalb einiger Secunden zur Einengung des 
Stromgebietes führt; dementsprechend schen wir auch, dass die Druck- 
steigerung erst nach 40-50 Sekunden ihr Maximum erreicht. Ganz anders 
verhält es sich aber mit der Aortencompression, durch welche mit einem 
Schlage die Widerstände enorm gesteigert werden, so dass schon die 
nächste Systole des Herzens unverhältnissmässig mehr leisten muss, als 
vor der Compression. Das Herz hat also nicht wie nach den erstgenannten 
Eingriffen Zeit, sich den rasch wachsenden Widerständen anzupassen, 
sondern es muss plötzlich seine ganze Kraft aufwenden um seiner Aufgabe 
gerecht zu werden. Dieses Moment is aber gerade für einen Hohlmuskel 
wichtig, bei welchem uns die Ueberdehnung als erstes Zeichen der Insufh- 
cienz entgegen tritt. 

Ausserdem aber wirken Nebennicrenextract, Klemmung der Ilirn- 
arterien, und Erstickung nicht allein verengernd auf die peripheren Gefässe, 
sondern auch stark stimulirend auf das Herz, und dementsprechend schen 
wir auch, dass die maximalen Drucksteigerungen nur wenige Secunden 
anhalten; der Druck sinkt vom Maximum meist sofort ab und hält sich 
dann längere Zeit auf einer Höhe, welche den Druckwerth nach Aorten- 


compression entspricht. 
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Wir schen daher, dass bei den obengenannten Eingriffen wieder 
secundáre Momente cine wichtige Rolle spiclen, welche besser vermieden 
werden. 

Es folgt ja auch nach der Aortencompression den primären jähen 
Druckanstieg noch eine allmählige secundäre Steigerung, welche wahr- 
scheinlich der auf die Rückenmarksanämie hin erfolgenden Gefäss- 
contraction zuzuschreiben ist. Aber diese secundäre Drucksteigerung 
werden wir nicht berücksichtigen, wenn wir über die Kraft des Herzens 
urtheilen. 

Wir messen die Herzkraft nach der Druckhöhe, welche nach plötzlich cin- 
setsender bedeutender Widerstandserhöhung auftritt. Diese Druckhöhe entspricht 
m. E. der Grenze der physiologischen Ilerzkraft, welche jedoch durch 
besonders starke Reize wie z. B. durch Hirnanämie, noch auf wenige 
Secunden hinausgerückt werden kann. 

Wir schen das am besten, wenn wir versuchen, das Stromgebiet noch 
Welter einzuengen, indem wir hohe Aortenligatur mit der Klemmung der 
IIrnarterien combiniren. Der Kreislauf scheint nun ad maximum reducirt. 
Die Aorta ıst vollständig verschlossen, bis auf die eine Carotis, die zum 
Manometer führt; der Kreislauf findet daher nur in den Coronargefässen 
des Herzens und der Lungen statt. Wir führen den Versuch in der Weise 
aus, dass wir zuerst die Aorta abklemmen; dann pressen wir durch 
Verschluss der. IIirnarterien das Blut aus den kleinen in die grossen 
Gsefiisse aus, und wenn wir sicher sein wollen, dass unter dem hohen Druck 
im Venensystem kein Blut in die Leber zurückströme, klemmen wir 
unmittelbar nach der Aortenligatur auch die vena cava inf. zwischen 
Leber und Zwerchfell. Dann sind wohl die Bedingungen für die 
Maximalleistung des Herzens gegeben. Ich will einen derartigen Versuch 
anführen : 

Kaninchen, 1400 gr., curaresirt; die Klemmung der Aorta hatte den 
Druck von 140 auf 165 gesteigert; der Verschluss der Hirnarterien hatte 
den Druck wenige Minuten später (bei ofener Aorta) von 116 innerhalb 
50 Secunden auf 176 gchoben, dann hatte die Injection von 0o,r Ofosu- 
Frareuin innerhalb 40 Secunden eine Drucksteigerung von 136 auf 192 zur 
Folge. 

Nachdem die anfänglichen Druckverhältnisse wieder eingctreten 
waren, wurde die Aortenligatur mit dem Verschluss der Hirnarterien 
combinirt : 

Druck r20; Ligatur der Aorta, Druck 158; nach 35 Secunden 168. 


Druck 150; Verschluss der Hirnarterien, Druck nach 13 Sec. 172. 
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Der Druck sinkt jedoch bald auf 160 (Druckhöhe nach der crsten 
Aortaligatur 165, nach der zweiten 158). 

Die Klemmung der vena cava über der Leber bewirkt noch eine 
minimale Hebung des Druckes, welcher aber trotzdem nach 1 Minute auf 
150 absinkt. i 

Wir ersehen aus diesem Versuche, dass die Klemmung der Hirn- 
arterien bei ligirter Aorta den Druck nur für wenige Secunden und nur um 
wenige mm. Hg zu heben imstande war. Manchmal bleibt auch diese 
Steigerung aus, während wieder in anderen Iällen, die Aortenligatur bei 
verschlossenen Hirnarterien noch einen mächtigen Druckanstieg auf bringt. 
Die Wirkung des Verschlusses der Hirnarterien hängt cben vom Zustande 
des Centralnervensystems ab. 

Bekanntlich folgt immer nach der Compression der Aorta eine gewisse 
Dilatation des rechten und des linken Herzens, welches sich dem erhöhten 
Druck gegenüber nicht ganz entleert, was sich ja auch im Ansteigen des 
Vorhofdruckes documentirt. Je grösser die im Herzen bei der Systole 
zuriickbleibende Blutmenge ist, umsoweniger Blut wird in die Aorta 
getrieben werden; der Druck wird also nicht so hoch steigen, wie bei 
einem Herzen, dass sich vollständiger contrahirt. Das heisst mit anderen 
Worten : Das nach der Klemmung der Aorta erreichte Druckmaximum ist 
abhängig von dem Verhältnis der Dehnbarkeit des Ilerzens zu seiner Contractions- 
fähigkeit, es ıst ein directer Ausdruck der Herzkraft. 

Bei der Beurtheilung des Einflusses, welchen ein Eingriff in den 
Organismus auf das Herz ausübt, werden wir jedoch in Anbetracht der 
grossen individuellen Schwankungen nur grössere Versuchsrethen mit einander 
vergleichen können. Evgiebt sich dann constant cine Herabsetzung des: 
Druckmaximums beim pathologischen Thier, so können wir ohneweiteres 
einen Schluss ziehen auf die das Herz schädigende Wirkung unseres 


Eingriffes. 


Bevor ich zur Besprechung meiner. eigenen. Versuchsergebnisse 
übergehe, will ich noch einige Punkte aus der Arbeit von FASEXFELD und 
Fenvvessy erwähnen, mit welchen ıch mich nicht einverstanden erklären 
kann. 

Die Verfasser beginnen mit der Angabe, dass sie ihren Kaninchen 
4—10 mgr. Phosphor mit der Schlundsonde cinverleibt haben. Leider 
fehlt hier die Gewichtsangabe der Thiere und die Angabe der jedem 
einzelnen verabreichten Giftdosis. Wenn wir auch II. Meyer (2) recht 


geben müssen, wenn er sagt, eine genaue Dosirung sei sowohl bei der 
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subcutanen als auch bei der intestinalen Verabreichung des Phosphors 
wegen der unberechenbaren Zufälligkeiten illusorisch, so ist die Angabe 
des Verhältnisses der Giftdosis zum Körpergewicht doch nothwendig, denn 
es ist doch cin Unterschied, ob man ein Kaninchen von 700 gr. oder cines 
von 2500 gr. mit ciner gegebenen Dosis vergiftet, u. z. umsomehr als die 
Kaninchen kein Gift durch Erbrechen wieder verlieren. Ich habe daher 
das Thiergewicht, die Giftdosis, das zwischen Vergiftung und Versuch 
abgclaufene Zeitintervall und den anatomischen Befund des Herzens, 
der Leber und der Nieren, in eine. Tabelle zusammengefasst, welche nur 
den Zweck der grösseren Uebersicht hat, aber nicht beansprucht eine 
präcise Vorstellung quantitativer Verhältnisse zu geben. 

Ucber die Angabe der Verfasser, es sei ihnen durch Verabreichung 
kleiner Dosen gelungen die von H. Meyer beobachtete, den Kreislauf so 
frühzeitig schwächende Wirkung des Phosphors zu vermeiden, habe ich 
mich bereits oben ausgesprochen. 

Zu meinen Versuchen habe ich Kaninchen und Hunde verwendet. 
Herz, Leber und Nieren aller vergifteter Thiere wurden nach vorher- 
gehender Fixirung in 1 %o Osmiumsäure oder starker FLEemming’scher 
Lösung histologisch untersucht, da cs mir wichtig erschien, über den Grad 
der mit bestimmten Dosen erreichbaren Verfettung Aufschluss zu erhalten. 
Von jedem Herzen wurden Stücke aus der Wand des rechten und linken 
Ventrikels, sowie Theile der beiderseitigen Papillarmuskel untersucht. 

21 Waninchen wurden zur Controle ohne vorangchende Vergiftung 
der Operation unterzogen, cine Vorsichtsmassregel, die umso eher geboten 
schien, als die Kaninchen bekanntlich ein sehr unregelmässiges Versuchs- 
materiale darstellen. 

Von den 7 Hunden waren 4 mit Phosphor vergiftet worden; von 
diesen starb einer vor, ein andrer während der Operation, an den übrigen 
wurde neben dem Druck in der Carotis auch der Druck im linken Vorhof 
nach v. Basch gemessen. Die im Anfang gemachten Versuche an Hunden 
habe ich aber aufgegeben als ich erkannte, dass Phosphorvergiftung und 
Aortencompression zur Lösung der vorliegenden Frage ganz ungenügende 
Methoden seien; ich habe mich dann auf die Nachprüfung der Befunde 
von HasenreLD und Fexvvessy beschränkt, und dementsprechend auch 
die Fragestellung anders formulirt. 

Die Vergiftung wurde z. Th. durch Verabreichung per os, z. Th. 
durch subcutane Injection von r ?/; Phosphoról ausgeführt; die subcutane 
Injection ist jedoch viel weniger wirksam als die Verabreichung per os; 


denn müssige Verfettung erzielt man per os bei Dosen von 3—7 mgr. pro 
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Kilogramm Kaninchen, subcutan erst bei 9 — 15 mgr. Auch die intraperi- 
toneale Injection habe ich einige Male angewendet. Die subcutane 
Injection wurde an allen Thieren an derselben durch Abschneiden der 
Haare kenntlich gemachten Stelle (an der Rückscite der Thorax neben der 
Wirbelsäule) ausgeführt. Die Untersuchung der Injectionsstelle nach dem 
Tode des Thieres ergab ausnahmslos Fehlen entzündlicher Erscheinungen. 
In einigen Fällen war 24 Stunden nach der Injection an der betreffenden 
Stelle noch deutlicher Phosphorgeruch bemerkbar. 

Die intraperitoneale Injection scheint kcine besonderen Vortheile zu 
bicten. 

ANATOMISCHES. 

Ich muss auf Grund meiner Befunde an vergifteten Kaninchen mit 
Entschiedenheit der Angabe von ITASENFELD und FEennyvessy entgegen- 
treten, dass durch Vergiftung mit den von ihnen angegebenen Dosen 
Verfettungen entstehen « bis zu den extremsten Graden,... wie wir sie in der 
menschlichen Pathologie kaum jemals zu schen bekommen. » Ich habe mit der 
von HAsENFELD und Fenvvessy angegebenen Maximaldosis von 10 mgr. 
und mit grösseren und kleineren Dosen gearbeit, aber doch auffallend 
wenig hochgradige Verfettungen erhalten, nämlich 3 unter 33 Kaninchen. 
In der weitaus überwiegenden Zahl der mikroskopischen Untersuchungen 
war die Verfettung wohl deutlich aber doch durchaus mässig, fast ebenso 
oft aber habe ich überhaupt von Degencration nichts entdecken können. 
Als hochgradig bezeichne ich die Degeneration dann, wenn sich in den 
Muskelfasern zahlreiche grössere Fetttropfen zeigen, und die Querstreifung 
nicht mehr sichtbar ist. Aber auch dann war die Verfettung bei weiten 
nicht so bedeutend, wie beim menschlichen Phosphorherzen, deren ich 
mchrere ad hoc untersucht habe, welche ich der Güte des Herrn Prof. PAL 
verdanke, dem ich an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank ausspreche. 

An diesen Herzen, welche schon makroskopisch die Zcichen der 
höchsten Degeneration zeigten, war in der That cine enorme Verfettung 
cingetreten, die Muskelfasern waren von grósseren und kleineren Fetttropfen 
derart übersát, dass man kaum normales Protoplasma schen konnte. Bei 
den Verfettungen, welche ich als hochgradig bezeichnet habe, überwog 
immer noch das normale Protoplasma und das Verhältnis zwischen 
normalem und degencrirtem Protoplasma ist ceben, wie Krent.(31) 
hervorhebt, das wesentliche Moment bei der Beurtheilung der Funktions- 
fähigkeit eines degenerirten Gewebes. Ich kann daher die folgende Angabe 
von FFASENFELD und Fexyvessy durchaus nicht bestätisen : « Bei 


hochgradiger Verfettung waren manche Muskelfascrn mit grösseren 
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Fetttrépfchen buchstäblich vollgestopft, so dass von der contractilen 
Substanz kaum etwas zu schen war. Die Fasern sahen aus wie mit Felttröpfchen 
ausgefüllte Schläuche. » 

Wenn nun weiter HaseNFELD und Fenyvessy angeben « Herz, Leber 
und Respirationsmuskeln seien wachsgelb gewesen », so dürfte hier wohl 
auch die gleichzeitig durch die Anämie bedingte Verfärbung der Gewebe 
"sich geltend gemacht haben, die Möglichkeit der Verwechslung der Anämie 
mit geringgradiger Verfettung dürfte besonders für die durch die Com- 
pression der Aorta aus dem Kreislauf ausgeschalteten Bauchorgane nicht 
von der Hand zu weisen sein. Auch Rrenı. (1) macht auf diesen Irrthum 
aufwerksam : « So giebt z. B. der blutarme lHerzmuskel oft cin Bild, 
welches dem des verfetteten vollkommen gleicht; und wenn gar Anämie 
und diffuse fettige Degencration zu gleicher Zeit vorhanden sind, so 
schwankt man häufig, ob die eigenthümliche Färbung des Muskels mehr 
auf Anämie oder auf Verfettung zurückzuführen ist. » Das graugelbe 
ITcızfleisch macht oft den Eindruck der höchsten Verfettung, doch belehrt 
die mikroskopische Untersuchung, dass die Degeneration durchaus nicht 
hochgradig ist. 

Ich möchte daher geradezu das Gegentheil von dem behaupten, was 
IIAskeNrELD und FEgxYvvEssv angeben, nämlich, dass so extreme Grade der 
Verfellung wie sie beim Menschen verkommen, beim Kaninchen experimentell nicht 
zu erzeugen sind, wenigstens nicht mit den von den genannten Verfassern angegebenen 
Methoden. 

Abgesehen davon aber, dass uns die Phosphorvergiftung keine extreme 
Verfettung des Kaninchenherzens erzeugt, haftet ihrer Verwendung als 
Methode noch cin weiterer Uebelstand an, nàmlich ihre Unzuverlässigkeit. 

Wie aus der am Schlusse dieser Arbeit befindlichen. Tabelle hervor- 
echt, besteht nämlich durchaus kein Parallelismus zwischen der Grösse 
der verabreichten Phosphordosis, und dem Grade der am Herzen gefun- 
denen Verfettung, eine Thatsache, welche auch HAsEnFELD und FENYVESSY 
erwähnen. Umso nothwendiger erscheint cs daher, in jedem einzelnen 
Falle das Herz histologisch zu untersuchen, denn der anatomische 
3efund allein ermöglicht es uns, die Erklärung für etwaige Abweichungen 
vom gewöhnlichen Versuchsverlauf zu finden. 

Wenige Beispiele mögen genügen, um den Mangel eines Abhängig- 
keitsverhältnisses des Verfettungsgrades von der Giftdosis darzuthun : 
Die Kauinchen 40, 45 und 52 waren mit 10—15 mgr. Phosphor vergiftet 
worden und kamen erst 5-—y Tage nachher zum Versuch; trotzdem war 


am Herzen 52 Aeine Spur von Verfeltung zu sehen, die Querstreifung war 
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überall deutlich erhalten, dagegen waren Leber und Nieren hochgradig 
degenerirt. Hier wie in allen andern Fällen wurden aus den Organen 
diejenigen Partien einer histologischen Untersuchung unterworfen, welche 
der Verfettung am meisten verdächtig schienen. Das Thier 40 hatte die 
Maximaldosis von Il. u. F. erhalten und hatte 7 Tage gelebt; die mikros- 
kopische Untersuchung ergab gleichwohl nur mässige Verfettung des 
Herzens und der Leber. Zwei andere Thiere (13 und 16) waren gleichfalls 
mit der Maximaldosis per os vergiftet worden und zeigten gleichwohl keine 
Verfettung des Herzens. Der Einwand, dass die Zeit von 48 Stunden zu 
kurz gewesen sei, um das Zustandekommen einer hochgradigen Verfettung 
zu ermöglichen, wird durch den Befund beim Thier 60 entkräftet, welches 
48 Stunden nach Vergiftung mit der Hälfte der Maximaldosis cine hoch- 
gradige Fettdegeneration der Herzmuskelfasern aufwies. 

Dic Aufstellung von Hypothesen, welche uns diese, scheinbar jeder 
Regelmässigkeit entbehrenden Verhältnisse erklären sollen, halte ich für 
völlig überflüssig. Dass nicht, wie H. u. F. glauben, die verschiedene 
Füllung des Darmkanals die Schuld trage, beweist der Umstand, dass man 
bei der subcutanen Injection auch nicht besser daran ist. Es ist eben cine 
den Expcrimentatoren und Bakteriologen wohlbekannte Thatsache, dass 
Kaninchen sich zu toxikologischen Untersuchungen schlecht eignen. 
Dieser Umstand muss aber besonders dann schwer ins Gewicht fallen, 
wenn es sich darum handelt, die Beeinträchtigung der Funktionsfähigkeit 


eines einzelnen Organes durch ein Gift zu studiren. 


VERSUCHSANORDNUNG. 


In einem Punkte weicht meine Versuchsanordnung von der Hasr«- 
FELD's und Fexvvessr's ab. Ich habe niimlich nicht die Aorta descendens 
uber das Zwerschfell ligirt, sondern den Aortenbogen zwischen dem 
Truncus brachiocephalicus und der subclavia sinistra. Die Operations- 
methode ist dieselbe wie bei der von Kussmaur und TENNER angegebenen 
Abbindung der Hirnarteriecn. 

HasENrELD und FExvyvessy mussten 6-7 Rippen(!) doppelt abbinden 
und zwischen den Ligaturen durchschneiden, um die Aorta über dem 
Zwerchfell comprimiren zu können. Hası:xrer.p hat auch in seiner Arbeit 
mit Rousers diesen umständlichen Operationsmodus gewählt, während 
es doch bei weitem einfacher ist, einen. Intercostalraum zu cróffnen, 
wodurch man genügend Raum gewinnt, um die Ligatur austühren zu 
kónnen. 


Die hohe Ligatur schien mir jedoch mehrere wesentliche Vortheile zu 


368 Junius C. RoTHBERGER 


gewähren. Vor allem wurde durch die weitere Einschränkung des offen- 
bleibenden Stromgebiets die Aufgabe für das Herz gesteigert und zugleich 
cine Fehlerquelle geringer gemacht, welche in dem stórenden Einfluss der 
degencrirten Gefiisse liegt. Durch die hohe Ligatur waren ja noch die cine 
subclavia und die Intercostalarterien ausgeschaltct. Der Hauptvortheil der 
hohen Ligatur lag jedoch darin, dass ich an nicht curaresirten Thieren 
arbeiten konnte. Die Verwendung des Curare, welches ein Gemenge noch 
ziemlich unbekannter Substanzen darstellt, kann die Vorgänge am Kreis. 
laufsapparat in schr störender \Veise beeinflussen; so hatte unser, von 
Merck bezogencs Präparat, die Eigenschaft, den Blutdruck zu erhöhen; 
auch war ein die Kreislaufsorgane schädigender Einfluss nicht zu 
verkennen, welche auch aus der folgenden Tabelle entnommen werden 


kann, welcher Durchschnittszahlen von nicht vergifteten Thieren zugrunde 


liegen : 
nicht curaresirt curaresirt 


ABMeldrüede-2e.lRoa^ d EL. A AE x tes A ce 74 I24 136 
Maximaldruck nach der Compression... . . 166 150 
Drucksteigerung &.. ck ce geo sme dux. de emos s 42 17 
Der Mitteldruck wurde wieder erreicht nach Minuten 20 4 1/2 
Tod nach. Minuten u = = m$ à o9 € S # € 3 55 I9 


Zwei nicht curaresirte Thiere, welche 2 Stunden nach der Ligatur 
der Aorta getédtet wurden, sind bei der Berechnung dieser Mittelzahlen 
nicht in Betracht gezogen worden. Die Curaresirung war schwach, zur 
Immobilisirung eben hinreichend. 

Da nun unser Curare den Blutdruck steigert, welcher durch die 
Phosphorvergiftung gegen die Norm herabgesetzt worden war, so haben 
wir zwei in dem Grade ihrer Wirksamkeit unberechenbare, in entgcgen- 
gesctztem Sinne wirkende Einflüsse vor uns, welche die wichtige Beur- 
theilung der Phosphorwirkung sehr hindern müssen ; nicht besser steht es 
natürlich mit den den Blutdruck herabsetzenden Curaresorten. 

Aber auch noch aus einem andern Grunde muss uns die Vermeidung 
der Curaresirung im Interesse der Reinheit des Versuches als wünschens- 
werth erscheinen. Die Curaresirung erfordert künstliche Atımung und 
durch diese werden Verhältnisse geschaffen, welche eine grössere L.eistungs- 
fähigkeit des ITerzens vortäuschen können, als ihm bei normaler Athmung 
zukämce. 

Ist der linke Ventrikel der durch die Compression der Aorta bedeutend 
gesteigerten Aufgabe nicht gewachsen, so erlahmt er, während der rechte, 
dessen Arbeit viel geringer ist, noch fortschlägt; die Folge dieser 


Incongruenz in der Arbeit der beiden Ventrikel ist eine Stauung im kleinen 
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Kreislauf. Wir können auch mit Sicherheit annehmen, dass die blutüber- 
füllte Lunge weniger gut athmet als die norinale. Ucbrigens hat Gross- 
MANN (22) gezeigt, dass Aortencompression die sofortige Verkleinerung 
der Athemexcursionen zur Folge hat). Die allmählig eintretende Kohlen- 
säure-Ueberladung des Blutes wird dann natürlich auch sehr ungünstig 
auf das Herz wirken und so kommt es unter weiterer Stromverlangsamung 
im kleinen Kreislauf zur Ausbildung des Lungenödems. Es ist nun ohne 
weiteres verständlich, dass die künstliche Athmung, bei welcher in voll- 
kommenen regelmässiger Weise Luft in die Lungen eingeblasen und 
wieder ausgesogen wird, einen günstigen Eintluss auf die Circulation 
ausüben wird. Ob dabei mechanische Verhältnisse die Hauptrolle spielen 
oder dcr Umstand, dass es nicht so leicht zu einer Sauerstoffverarmung 
des Blutes kommt, mag dahin gestellt bleiben. Jedenfalls wirkt die nach 
der Curaresirung durchgeführte künstliche Athmung dem Eintritt cines 
tödtlichen Lung«nódems entgegen; ich will die Frage nicht cröriern, 
inwieweit die Aortencompression als solche imstande ist, Lungenódoin zu 
erzeugen. 

Ich habe bei 7 nicht curaresicrten Thieren nach der Klemmune der 
Aorta 4 mal Tod durch Lungenödem beobachtet, dagegen bei 6 curaresirien 
nur einmal. Der Eintritt von Lungenödem nach Aortencompression ist 
ein wichtiger Indicator für die Kraft des linken Ventrikels und wir werden 
ihn nicht vermissen wollen. 

Die Druckwerthe, welche ich nach der Aortencompression beobachtet 
habe, sind natirlich mit dem von HasexFELD und FeExyvissy nicht dircet 
zu vergleichen, da verschiedene. Versuchsbedingungen vorliegen. Doch 
wird das Verhältnis von gesunden und kranken Ierzen dasselbe sein 
müssen. 

Ich kann mich bezüglich der oft geschilderten Erscheinungen, welche 
am Kreislaufapparate nach der Compression der Aorta eintreten, kurz 
fassen. Sofortnach dem Verschluss der Aorta steigt unter lebhafter Unruhe 
des Thieres der arteriellen Druck um cin bedeutendes, doch erreicht er 
scinen höchsten Punkt erst etwas später. 

Die Höhe der primären Drucksteigerung ist auch bei gleichen 


(1) Ich habe bei einem normalen Kaninchen (51) die Veränderung der Athmuny 
nach der hohen Aortenligatur beobachtet; Sotort nach der Ligatur verkleinerten sich die 
Athemexcursionen und zugleich steigerte sich die Athemfrequenz von 20 auf 25 in 15" 
um dann wicder rasch abzunehmen. 6 1'2 Minuten nach der Livatur betrue die Prequeng 
nur mehr $8, zugleich erfolgte plötzlicher Druckabfall unter Vaguspulsen. Das Thier 
wurde durch künstliche Athmung zercttet. 
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Versuchsbedingungen schr verschieden, und somit bestätigt sich wieder 
die auch von HasenFeEi.p und RoMBERG (18) hervorgehobene Thatsache, 
dass die Herzkraft der Kaninchen individuell sehr verschieden sei. So 
schwankt bei normalen nicht curaresirten Kaninchen, der Mitteldruck 
zwischen 102 und 142, der Maximaldruck zwischen 138 und 202, die 
Drucksteigerungen zwischen 26 und 68. 

Auch die Zeit, nach welcher die Druckcurve ihren höchsten Punkt 
erreicht, ist schr verschieden ; sie schwankt bei normalen, nicht curaresirten 
Kaninchen zwischen 3o Secunden und 5 ı/2 Minuten. Bei 3 normalen 
Thieren war überhaupt keine secundäre Drucksteigerung eingetreten, bei 
einem auf die Compression sofortiger Druckabfall gefolgt. 

Von dem höchsten Punkt beginnt der Druck wieder zu sinken und 
erreicht sein Anfangsniveau nach 5 bis 38 Minuten. Auch diese Zahlen, 
welche sich wieder auf normale, nicht curaresirte Thiere beziehen, 
beweisen die grosse Verschiedenheit in den einzelnen Fällen. Das frühe 
Absinken des Drucks ist meist ein Zeichen der Herzinsufficienz, und ist 
bald vom Tode durch Lungenódem gefolgt (ro bis 16 Minuten nach der 
Aortencompression). Andernfalls sinkt der Druck weiter, noch etwas unter 
den Anfangswerth, und kann sich sehr lange Zeit annähernd auf derselben 
Hohe erhalten. Zwei nicht curaresirte Kaninchen habe ich 2 1/4 Stunden 
nach der Aortencompression getödtet. Dieses lange Ausdaucrn des Herzens 
bei ligirter Aorta spricht, wie ich schon oben hervorgehoben habe, gegen 
die Annahme, dass das Sinken des Drucks immer auf IIerzinsufficienz 
zurückzuführen sei. Wenn wirklich Herzschwäche eintritt, erfolgt meist 
wenige Minuten nach dem Beginn des Absinkens der Tod. 

Vergleichen wir nun die hier angeführten Zahlen mit denjenigen, 
welche wir unter gleichen Versuchsbedingungen bei Phosphorthieren 
erhalten, so ergiebt sich folgendes : 

Der arterielle Mitteldruck ist bei den mit Phosphor vergifteten Thieren 
im allgemeinen gegen die Norm herabgesetzt : Er schwankt zwischen 
3o und 127 bei den vergifteten()), zwischen 102 und 142 bei den normalen 
Thieren. Dass für diese Herabsetzung des Druckes aber nicht das Herz 
verantwortlich gemacht werden kann, wird dadurch bewicsen, dass nach 


der Aortenklemmung noch betrichtliche Drucksteigerungen erzielt wurden. 


(1) Diese und die folgenden Zahlen beziehen sich auf Thiere, bei denen die 
mikroskopische Untersuchung des Herzens unzweifelhaft Pettdegeneration nachgewiesen 
hatte; Phosphorthiere, bei denen keine Herzverfettuny gefunden wurde, sind hier nicht 


berücksichtigt. 


KREISLAUFSVERHALTNISSE BEI DER PHOSPHORVERGIFTUNG 371 


Im allgemeinem sind aber die Druckmaxima bei den Phosphorthieren 
bedeutend niedriger als bei den normalen. Sie schwanken bei den 
vergifteten Thieren zwischen 60 und 152, bei den normalen zwischen 
138 und 202. In Durchschnittszahlen berechnct, ergiebt sich das Verhältnis 
von 132 : 171. H. und F. haben bei Thieren, welche hochgradige Herz- 
verfettung aufwiesen, Druckmaxima zwischen 128 und 178 gefunden, das 
gäbe den Durschschnitt (aus g Zahlen) von 150. Die hohe Aortenklemmung 
bedeutet nun aber eine weitaus grössere Aufgabe für das Herz, als die Klemmung 
im Thorax; trotzdem finden wir bei letzterer die höheren Maximaldruckwerthe, 
ein Beweis dass die Differenz zwischen der Kraft der normalen und verfetleten 
Herzen umso grösser, die Herabsetzung der Leistungsfährgkeit des kranken 
Herzens umso augenscheinlicher wird, je grösser wir die Aufgabe für das 
Herz machen. 

Das ist aber cin sehr wesentlicher Moment, denn der Fehlschluss, 
dass das verfettete IIerz nicht viel weniger kräftig sei als das normale, 
erklärt sich eben daraus, dass die Aufgabe noch zu weit von der physiolo- 
gischen Grenze der Leistungsfähigkeit entfernt war. 

Bei der hohen Ligatur ist aber die IIerabsctzung des Druckmaximums 
wohl cine bedeutende zu nennen. Ich setze, der grösseren Uebersichtlich- 


keit halber, einige der betreffenden Zahlen hieher. 





nn m = 


NORMALE HERZEN VERFETTETE HERZEN 














n Mitteldruck |Druckmaximum| ^" : Mitteldruck | Druckmaximum 
19 164 188 10 30 60 

35 136 176 38 102 152 

36 142 202 40 90 126 

37 102 138 45 12 145 

4I III I42 47 95 150 

48 112 | 150 53 95 150 

49 114 171 57 | 98 142 


Während uns also die Betrachtung einer etwas grösseren Versuchs- 
reihe deutlich dieSchwächung der Herzkraft durch die Phosphorvergiftung 
zeigt, so können wir doch im einzelnen Fall aus den Versuchszahlen nicht 
schliessen, ob die Herzkraft des Thieres durch die Vergiftung gelitten hat 
oder nicht. Ausserdem steht das Versuchsergebnis nicht immer im 
Einklang mit dem anatomischen Befund. Einige Beispiele mögen dafür 
angeführt werden. | 

Die Versuchsthiere 32 und 38 sind vortreffliche Verglcichsobjecte. Sie 
sind beide annähernd gleich schwer, sind mit der gleichen Phosphordosis 
vergiftet worden, kamen nach derselben Zeit zum Versuch und wurden 


bei demselben nicht curaresirt; trotzdem zeigt die anatomische Unter- 
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suchung, das 32 cın normales, 38 dagegen cin hochgradig verfettetes 
Herz hatte (Tabelle A). 

Vergleichen wir die Thiere 42 und 47 : sie haben annähernd gleiches 
Gewicht, kamen nach derselben Zeit zum. Versuch. und. wurden. bei 
denselben nicht curaresirt. Obwohl nun 47 eine 3 mal gróssere Giftdosis 
bekommen hatte, als 42 und obwohl das Herz des Thieres 47 hochgradig 
verfettet gefunden wurde, wahrend das Herz von 42 normal geblicben war, 
zeit doch das scheinbar so schwer kranke IIerz viel höhere Druckwerthe 
als das normale (Tabelle B). 

Nun noch einen Vergleich in anderer Richtung. Wir vergleichen die 
Thiere 42 und 57. War früher die Giftdosis wesentlich verschieden, so ist 
es hier das Zeitintervall zwischen der Vergiftung und dem Versuch. 
57 kam nach 6 Tagen zum Versuch, 42 schon nach 3 Tagen. Die histolo- 
gische Untersuchung zeigte bei 57 hochgradige Verfettung. Trotzdem 
lieferte es höhere Druckwerthe als das normale Herz von 42 (Tabelle B). 

Diese Vergleiche scheinen nun alles umzustossen, was ich früher über 
don Werth des Druckmaximum gesagt habe; in der That zeigen sie, dass man 
eus einem einselnen Versuch keinen Schluss sichen darf, sondern immer nur grosse 
Versuchsreihen beurtheilen muss. Denn schon unter normalen Verhältnissen 
sind die Schwankungen der Ilerzkraft bei verschiedenen Thieren so grosse, 
dass man nach Eintritt der Verfettung nie weiss, wie stark das Herz vor 
der Vergiftung war; betraf die Verfettung ein sehr kräftiges Herz, so 
kann es nun noch immer mehr leisten als cin normales, aber an sich 
schwaches Herz. 

Wenn wir nun weiter an der IIand von Durchschnittszahlen finden, 
dass die Zeit, während welcher der Druck über den Ausgangsniveau 
erhalten wird, bei den vereifteten Thieren länger ıst als bei den normalen, 
so erklärt sich diese paradoxe Thatsache zum Theil daraus, das bei den 
ersteren der Druck auch nach der Aortencompression niedriger ist als bei 
den normalen, andrerseits sind aber auch hier die Schwankungen bei 
eleichen Versuchsbedingungen enorme. Sie betragen 2—38 Mm. bei 
normalen, 2-66 Mm. bei vergifteten Thieren. Hier dürfte man nur aus 
schr grossen Versuchsreihen Durchschnittszahlen berechnen, aber dazu 
ermuthigen eben die falschen Methoden keineswegs. 

Dass dem Umstand», dass auch vergifteten Thicre lange mit ligirter 
Aorta leben können, keine Beweiskraft für die Leistungsfähigkeit des 
Herzens zukommt, habe ich bereits früher hervorgehoben. Zwei Phosphor- 
thiere hielten die Ligatur länger als 2 Stunden aus. 


Lungenöden trat 4 mal auf unter 7 nicht curaresirten normalen 
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und 4 mal unter 9 nicht curaresirten Phosphorthieren. Eine Erklärung 
für die paradoxe Thatsache, dass das Lungenödem percentuell häufiger 
bei den normalen Thieren eintritt, vermag ich nicht anzugeben; 
es müsste sich auch noch erweisen, ob das Verhältniss bei grösseren 
Versuchsreihen dasselbe bleibt. Das Lungenöden tritt ein bei folgendem 


Maximaldruck : 





























NORMAL VERGIFTET 
NI Maximaldruck Nf | Maximaldruck 
41 I44 42 | IO4 
39 162 40 126 
49 182 45 145 
36 | 202 47 150 





Auch hier wieder sehen wir die Werthe des Maximaldruckes der 


vergifteten Thiere gegen die der normalen bedeutend herabgesetzt. 


Bei der Würdigung der Unterschiede in den Kreislaufsverhältnissen 
der mit Phosphor vergifteten Thiere gegen die der normalen, werden wir 
vor allem die Herabsetzung sämmtlicher Druckwerthe ins Auge fassen 
müssen. 

Wenn auch die Herabsetzung des Mitteldruckes vor der Compression 
der Aorta zum Theil gewiss auf Gefässveränderungen beruht, so werden 
wir für die Herabsetzung des Maximaldruckes wohl das Herz in erster 
Linie verantwortlich machen müssen, da nach der hohen Aortenligatur 
der weitaus grösste Theil der Gefässe ausgeschaltet ist. In dieser Herabsetzung 
des Maximaldruckes aber liegt, wie ich oben aus einander zu selsen mich bemüht habe, 
ein untrügliches Zeichen der Schädigung der Herzkraft. Dass diese letztere nicht 
deutlicher zum Ausdruck kommt, dass vor allem kein Parallelismus besteht 
zwischen Herzveränderung und Herzleistung, das ist vorderhand 
unerklärlich. Vielleicht liegt der Grund in uns derzeit noch unbekannten 
Wirkungen des Phosphors auf das Centralnervensystem. 

HASENFELD und Fenvvsssy sprechen sich nicht klar darüber aus, 
ob sie das Bestehen von Gefässveränderungen bei der Phosphorvergiftung 
annehmen, oder nicht. Während sie (p. 6 des Separatabdrucks) noch 
behaupten, « die den Kreislauf so frühzeitig schwächende Wirkung des 
Phosphors vermieden » zu haben, gestehen sie (p. 20) zu, dass die 
Elasticität und Contractionsfähigkeit der Gefässe gelitten habe und 
nehmen gleich darauf (p. 21) an, « dass die etwas geringeren Blutdruck- 
steigerungen ihre Begründung in den Gefässveränderungen, nicht in 
einer verminderten Leistungsfähigkeit des verfetteten Herzmuskels finden. » 


374 JuLius C. RorHBERGER 


Die Beobachtung. dass bei vergifteten Thieren der Druck nach Lósung 
einer langdauernden Aortencompression sich vom paralytischen Stand 
nicht mehr erheben könne, kann ich wohl bestätigen, und sie würde sehr 
zu Gunsten der Annahme hochgradiger Gefässveränderungen sprechen; 
doch kann man derselbe auch bei nicht vergifteten Thieren finden. Auch 
S. MEYER (17) bezeichnet die Lósung einer langdauernden Aortencom- 
pression als einen « irreparablen » Eingriff in den Organismus des 
Kaninchens. 

Eine andere Beobachtung schien jedoch fiir die Beurtheilung des 
Zustandes der Gefässe werthvoll zu sein. Es kommt nümlich, wie u. A., 
S. Meyer (17) und Knorr beobachteten, nach Lösung einer kurzdauernden 
Klemmung der Aorta vor, dass der jäh abfallende Druck sich sofort 
wieder zu einer Höhe erhebt, die sogar die während der Klemmung 
bestehenden Werthe übersteigt. Dieses Phänomen tritt aber nur dann ein, 
wenn im Moment der Lösung wirklich das ganze Lumen der Aorta frei 
wird, und der Druck plötzlich absinkt. Entgegen der Angabe Kxnour's 
ist diese Erscheinung auch bei undurchschnittenem Rückenmarck zu 
beobachten. Wir werden wohl mit S. Meyer die Erklärung dieser 
Erscheinung darin suchen, dass die Gefässmuskeln, deren Nervenenden 
durch die Anämie in einen Zustand erhöhter Erregbarkeit gerathen sind, 
durch das plötzlich wieder in die Gefässe cinströmende Blut zur Con- 
traction gereizt werden, und dadurch den Druck umso höher heben, je 
energischer die Contraction ist. 

Bei hochgradig veränderten Gefässen werden wir cine so heftige und 
prompte Reaction kaum erwarten können. Leider bringen meine Versuche 
in dieser Richting keine Aufklärung. 

Ich habe das besprochene Phänomen mehrmals beobachtet nach 
Compression von 3o Secunden bis 2 Minuten Dauer, unter anderen auch 
bei zwei Phosphorthieren, von denen das eine deutliche Verfettung des 
Herzens zeigte, während das Herz des andern normal war; beide Thiere 


kamen 24 Stunden nach der Vergiftung zum Versuch. 


Das so paradoxe Resultat der Untersuchungen von H. u. F., dass selbst 
hochgradige Verfettung des Herzens seine Leistungsfähigkeit nicht 
wesentlich beeinflusse, lässt sich demnach dahin richtig stellen, dass 
müssige fettige Degeneration des Herzens eine geringe Einbusse an Arbeitskraft zur 
Folge hat, welche aber wahrscheinlich noch zum grossen Theile durch die 
schon in der Norm auftretenden grossen individuellen Schwankungen 
verdeckt wird. Dabei ist aber nochmals zu betonen, dass höchstens die 
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primäre Drucksteigerung nach der Aortencompression als Maass der 


Herzarbeit angesehen werden kann. 


Mit der Uebertragung der Resultate derartiger Versuche auf die 
menschliche Pathologie wird man natürlich sehr vorsichtig sein müssen. 

Dass ein mássig verfettetes Herz wohl imstande ist, die normale 
Circulation aufrecht zu erhalten, wissen wir aus klinischen Beobachtungen. 
Dass ferner die Angabe von HasENFELD und FEeEnyvessy, dass « selbst 
bedeutende Grade der acuten Verfettung des Herzmuskels, während des 
Lebens nicht zu diagnosticiren sind, weil die Verfettung die Funktionen 
des Herzens nicht bemerkenswoerth beeinflusst », falsch ist, weiss ebenfalls 
jeder Kliniker. Die Versuche von H. u. F. schienen diese Angabe 
experimentell zu stützen, es war das Ziel meiner Arbeit, die Unzulänglich- 
keit der angewendeten Methoden, und die Unrichtigkeit der aus den 
Versuchsergebnissen gezogenen Schlüsse darzulegen. Die l’rage nach der 
Leistungsfähigkeit des fettig degenerirten menschlichen Herzens wird 
wohl durch das acute Experiment am Thier und durch so eingreifende 
Operationen, wie sie die Compression der Aorta darstellt, nicht zu lösen 


sein. 


Zum Schlusse obliegt mir noch die angenehme Pflicht, dem 
supplirenden Vorstande des Instituts Herrn Prof. Dr A. Bigpr, für das 
Interesse, dass er meiner Arbeit entgegen gebracht hat, meinen herz- 


lichsten Dank zu sagen. 


Wien, März 1901. 
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NORMALE KANINCHEN. 
Nicht curaresirt 




















ve = 5 ^| g 
ba 5 2 to 2 
£ 9 $ Ë © PE sé 
mr + > © © u ~ 7 rar x 
NI | = T g n g È S A ANMERKUNGEN 
E E ES Cè 3 
2 S "S | 8 
3 === ee == 
35| 2900 136 176 40 I35 | Getódtet bei Druck = 55 mm. 
36 | 2000 142 202 60 18 1/2 | Lungenódem. 
37 | 1300 102 138 36 65 
39 | 1500 136 162 26 10 1/2 | Lungenüdem. 
4I| 1200 III 144 33 120 | Getôdtet, Lungenüdem. 
49 | 2600 114 182 68 23 | Lungenódem. 
51; 1300 129 160 31 30 | Getödtet. 
Curaresirt. 
19 | 2000 164 188 24 55 |Schwach curaresirt. 
22 | 1500 156 158 2 14 
23| 1500 124 sofortiger Abfall |10 1/2 
24 | 1850 142 162 20 17 
43 | 1350 120 136 16 6 Lungenódem. 
48 | 16-0 112 150 38 12 | Plotzlicher Herzstillstand in Diastole. 
NORMALE HUNDE, curaresirt. 
B [12000 134 216 82 | 
83 166 83 
D | 4500 122 188 66 
116 180 C4 
105 160 55 
80 124 44 
58 118 60 
36 92 56 
| 
| : . . 
G ! 5300 178 248 70 Die letzte Compression wird nach 
168 250 82 | ı Stunde gelöst, worauf der Druck von 
170 236 66 54 auf 28 absinkt und Herzstillstand 
160 210 50 eintritt, auf neuerliche Compression 
108 166 58 der Aorta tritt wieder Puls auf, nach 


der Lösung der Compression tritt der 
Tod ein. 
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LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTE DE MEDECINE 


DE MONTPELLIER. 


Sur l'hemolyse par les glycosides globulicides, et les conditions de milieu 
qui la favorisent ou l'empêchent 


PAR 


E. HÉDON. 


Un certain nombre de corps du groupe des glycosides (comme 
solanine, saponine, digitaline, cyclamine) jouissent, comme on sait, de la 
propriété de dissoudre à de trés faibles doses, les globules rouges du 
sang (1). Leur action extrèmement rapide à la température ordinaire, 
s'observe avec la plus grande simplicité lorsqu'on laisse tomber quelques 
gouttes de sang dans un tube à essai, contenant le poison dissous dans l'eau 
salée physiologique; pour une certaine dose, le sang se laque en quelques 
secondes. Or, lorsqu'on étudie par ce procédé la toxicité de ces divers 
agents hémolytiques, comparativement dans le sérum sanguin et dans une 
solution isotonique de chlorure de sodium, on constate qu'ils sont tous 
beaucoup moins toxiques dans le sérum. Si l'on prend comme unité de 
mesure toxique la dose nécessaire pour laquer quelques gouttes de sang 
dans la solution saline, on peut dire que le sérum protège contre u fois 
la dose toxique; ou bien on peut renverser la proposition ct dire, en 
prenant pour unité de mesure la toxicité dans le sérum, que le poison est 


n fois plus toxique dans la solution saline. Quelle que soit la façon de 


(1) L'action globulicide de ces poisons a été indiquée par différents auteurs : 


KoBERT (saponine), TUFANOW (cyclamine), PERLES (solanine), MAYET (digitalne). 


Arch. intern. de Pharmacodynamie ct de Thérapie, vol. VIII. 29 
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s'exprimer, il n'en reste pas moins vrai qu'il existe dans le sérum quelque 
chose qui empêche le poison d'agir sur le globule à des doses bien supé- 
rieures à celles qui laquent le sang instantanément dans les solutions 
salines. A quoi doit-on rapporter cette action protectrice du sérum? 

Dans un récent travail paru dans ces Archives(1), J. Pour a signalé 
plusieurs faits très intéressants touchant la toxicité de la solanine pour les 
globules rouges. Il trouva d'abord que dans le sérum de différentes 
espéces animales les globules sanguins résistent à environ 4 fois la dose de 
solanine toxique dans l'eau salée. Puis il fut conduit à cette constatation 
que le phosphate acide de soude est un corps protecteur trés énergique 
pour les globules vis-à-vis de la solanine. En cffet, dans les solutions de 
phosphate de soude monobasique à r 9/,, le» globules résistaient à 20 fois 
la dose toxique de solanine, et en ajoutant ce sel à du sérum, on pouvait 
lui conférer un pouvoir protecteur contre 5o— 100 fois la dose toxique dans 
l'eau salée. Cette action du phosphate de soude monobasique n'avait du 
reste rien de spécifique, car elle se montrait aussi pour d'autres sels acides, 
comme sulfate acide de sodium. D'autre part, le phosphate acide de soude 
n'exergait aucune action analogue vis-a-vis des autres agents hémolytiques, 
comme la saponine, mais il se montrait aussi protecteur contre l'ichtyo- 
toxique du sérum d'anguille. 

Ces faits, il m'a été facile de les constater; mais quant à la déduction, 
que semble en tirer Pour, à savoir que le sérum tiendrait du phosphate 
acide de soude son action protectrice contre la solanine, je ne la crois pas 
acceptable. Il se peut, comme le dit cet auteur, que dans les phénomènes 
d'immunisation, à côté du principe de la neutralisation chimique du poison 
il y ait encore place pour un facteur physique intervenant comme obstacle 
à la pénétration du poison dans la cellule sensible. Mais dans le 
sérum, les substances qui jouent ce rôle vis-à-vis du globule ne sont en 
aucune façon les sels dissous, mais bien les matiéres albuminoides. 
L'action protectrice du phosphate acide de sodium pour les globules contre 
la solanine est un cas spécial qui n'a rien de commun avec la méme action 
protectrice qu’exerce le sérum contre ce glycoside; les sels acides et d'une 
manière générale l'acidité du milieu intervient sculement ici pour modifier 
la substance du globule ct la rendre moins perméable au poison. Le sérum 
agit autrement, ct tandis que l'acidité du milieu n'a d'action protectrice 


que vis-à-vis de la solanine, les albuminoïdes du sérum protègent d'une 





(1) J. Pour : Ueber Blutimmunität. Arch. internat. de Pharmacodynamie et de 


Thérapie, vol. VIL, p. 1, 1000. 
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maniére générale les globules contre tous les glycosides toxiques. C’est ce 


qui va ressortir des expériences suivantes (1) : 


I. — ACTION PROTECTRICE DU SÉRUM POUR LES GLOBULES VIS-A-VIS DES 
GLYCOSIDES TOXIQUES. 


Pour mesurer cette action protectrice du sérum, j'ai employé deux 
méthodes différentes. Dans la premiére, j'établissais comparativement la 
dose de substance toxique qu'il était nécessaire d'ajouter d'une part à une 
solution physiologique de chlorure de sodium et d'autre part à une 
méme quantité de sérum pour laquer en quelques instants une quantité 
déterminée de sang. Pour toutes mes expériences J'employais 3 gouttes de 
sang pour 10 c.c. de solution saline ou de sérum. Dans Ja seconde méthode, 
après avoir déterminé la solution limite toxique dans l’eau salée, je cherchais 
quelle quantité de sérum il fallait y ajouter pour neutraliser l'action toxique. 

I? Solanine. — Mes expériences, comme celles de Pour, montrérent que 
dans le sérum la dose globulicide de solanine cst environ quatre fois plus 
grande que dans l’eau salée physiologique. En effet, dans l'eau salée, la 
solution limite toxique de solanine (dissoute par acide acétique ou chlor- 
hydrique dilué) était 0,002 gr. °/, environ pour les globules de bœuf, 
c'est-à-dire que trois gouttes de sang de bœuf déposées dans 10 c.c. de 
cette solution étaient laquées en quelques secondes ct que, pour une 
dilution plus grande, la destruction globulaire ne se produisait que plus 
lentement ou incomplètement(2). Dans le sérum de bœuf, il fallait élever 
la dose de solanine à 0,008 gr. °/ pour détruire les globules (3 gouttes 
de sang pour 10 c.c. de sérum); encore cette destruction n'était-elle point 
très rapide. 

20 Saponine.-— La saponine que j'ai employée, détruisait les globules de 


bœuf avec un retard de quelques minutes(3) à la dose de 0,005 gr. p. 100c.c. 





(1) E. Hénon : Sur l'action globulicide des glycosides et les conditions de milieu qui la 
favorísent ou l'empéchent. C. R. Soc. Biologic. Aoüt 1900. 

(2) Dans ce que je désigne arbitrairement comme limite toxique, je fais donc 
intervenir le facteur temps, et je choisis comme limite la dose de poison capable de 
laquer trés rapidement trois gouttes de sang dans un volume de ro c.c. de solution. En 
réalité on ne saurait fixer une limite absolue, car les solutions limites étaient capables de 
laquer une quantité de sang un peu plus forte que celle qui était employée, et pour des 
doses de poison légèrement inférieures à la dose prise comme limite, le laquage se faisait 
encore et demandait seulement un peu plus de temps pour s'effectuer. 

(3) Avec la saponine, le laquage du sang n'est pas aussi rapide qu'avec la solaninc 
ou la cyclamine. Il y a toujours, méme pour les doses un peu supérieures à la dose 


toxique limite, un temps perdu assez long. 
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dans l'eau salée (3 gouttes de sang pour ro c.c. de cette solution). Les 
. globules du chien se montrérent plus sensibles. 0,004 gr. de saponine pour 
100 c.c. cubes d'eau salée suffisait déjà pour les détruire. (Du reste, d'une 
maniére générale les globules du chien sont plus sensibles aux agents 
hémolytiques que ceux des herbivores.) Dans le sérum de bœuf, il fallait 
pousser la quantité de saponine à un taux beaucoup plus élevé pour déter- 
miner la globulolyse. A la dose de 0,c6 gr. pour 100 c.c., la protection 
était complète; 3 gouttes de sang de bœuf dans 10 c.c. d'un tel sérum 
saponiné sc déposaient dans le tube à essai sans laisser diffuser la moindre 
quantité d'hémoglobine, méme aprés r4 heures. Dans une autre expérience 
la protection était aussi compléte contre une dose de saponine attcignant 
0,08 gr. pour 100 e.c. de sérum. En élevant la proportion à 0,12 9^, 
le laquage du sang demandait 2 heures pour étre complet. Le sérum de 
bœuf protège donc les globules du méme animal contre environ 15 à 16 fois 
la dose toxique dans l'eau salée. 

Cette action protectrice est notablement plus forte pour le sérum de 
chien. En cffet, les globules de cet animal résistérent dans un sérum 
contenant 0,1 °/o de saponine, soit 25 fois la dose toxique dans l’eau salée. 
Dans une autre expérience, ils résistérent à une dose de 0,12 gr. de 
saponine pour 100 c.c. de sérum, soit 3o fois la dose toxique, et à o,16 °/o 
le laquage n'était complet qu'au bout de deux heures. 

Par contre, le sérum de lapin posséde une action beaucoup moins 
efficace. Dans l'cau salée la dilution toxique de saponine pour les globules 
de cet animal est d'environ 0,004 gr. ?/o. Dans le sérum la limite toxique 
est déjà atteinte à 0,04 o'o. La protection ne s'effectue donc que contre 
10 fois au plus la dose toxique. 

L'étude de cette action protectrice du sérum contre la saponine au 
moyen de la seconde méthode indiquée plus haut, donna les résultats 
suivants : 

Dans une scrie de tubes contenant ro c.c. d'une solution de saponine 
dans leau salée physiologique, au titre de 0,008 gr. de saponine pour 
100 c.c. d'eau salée (par conséquent, notablement supéricur à la dose 
toxigue), on ajoute des quantités progressivement croissantes de sérum de 


bæuf, et dans tous trois gouttes de sang de beeuf. 


Solution de saponine -|- Sérum de bœuf 
à 0,008 rr. p. Io0 C.C. 
d'eau salée (NaCl o.9 9/o) 
10 C.C. -}- O CC. Laquage rapide ct complet en quelques 

minutes. 
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Solution de saponine - Sérum de bœuf 
à 0,008 gr. p. 100 C.C. 


d'eau salée (NaCl 0,9 9/0) 
IO C.C. -H OI. Laquage graduel plus lent que dans cau 


salée pure. 

IO C.C. A 0,2 C.C. Id. 

10 C.C. -F 0,3 c.c. La destruction globulaire ne commence 
qu'au bout de deux heures. 

IO C.C. |. QE CO Protection complete des globules qui se 


déposent inaltérés. 


Ainsi, il suffit d'ajouter une proportion de 4 °/, de sérum de bœuf à 
une solution toxique de saponine pour annuler complétement l'action 
globulicide, et cette proportion est encore exagérée, car dans l'exemple 
précédent la solution employée était hypertoxique. 

39 Cyclamine. — Pour rechercher la limite toxique de ce poison pour les 
globules en eau salée, on fit une solution à 0,2 %/o gr. Aprés filtration pour 
séparer un résidu insoluble, on constata qu'il suffisait d'ajouter o, 1 c.c. de 
cette solution à ro c.c. d'eau salée physiologique pour laquer trois gouttes 
de sang de bœuf en deux minutes et trois gouttes de sang de chien en 
quelques secondes. Avec 0,05 c.c. p. 10 c.c. d'eau salée, les globules de 
bœuf résistaient assez longtemps, mais finissaient encore par se détruire, 
ceux du chien étaient dissous en cinq minutes. D'après ces essais nous 
pouvons admettre comme dilution limite toxique dans l'eau salée, la 
solution renfermant 0,001 gr. à 0,002 gr. de cyclamine dans 100 c.c. 
d'eau salée. 

Or, dans le sérum de beeuf une proportion de 0,04 gr. de cyclamine 
pour 100 c.c. de sérum est insuffisante pour détruire les globules du 
bœuf, ct en élevant la dose & 0,044 gr. le laquage n'est que graduel. 
La protection s'effectue donc contre plus de 20 fois la dose toxique dans 
l'eau salée. 

Dans le sérum de chien, il faut pousser la dose de cyclamine à 0,06 gr. 
pour 100 c.c. de sérum pour obtenir un laquage lent et tardif des globules 
du chien. Au dessous de cette dose, protection complète. Celle-ci s'effectue 
donc contre environ 60 fois la dose toxique dans l’eau salée. 

En étudiant cette action protectrice par la seconde méthode, on 
constate qu'il suffit d'ajouter à la solution limite toxique dans l'eau salée 
(renfermant par conséquent 0,002 gr. de cyclamine p. 100 c.c. d'eau salce) 
une proportion de environ 2 °, de serum de boeuf pour annuler l’action 


globulicide. On a en effet : 
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Solution de cyclamine — Sérum de bœuf + 3 gouttes sang de bœuf. 
à 0,002 gr. p. 100 C.C. 


d'eau salée 


IO C.C. de o c.c. Globules laqués en 2 minutes. 

IO C.C. -]- O,I C.C. Laqués graduellement en deux heures. 
IO C.C. d 0:2 C. C. Protégés presque complétement. 

10 CC: 4- 0,3 c.c. Protection complete. 


4° Sapotoxine. — Beaucoup moins globulicide que les corps précédents, 
la sapotoxine employée ici laquait les globules de bœuf dans l'eau salée à la 
dose de 0,01 gr. pour 100 c.c. en deux minutes environ. Dans le sérum de 
bœuf la dose devait ètre beaucoup plus considérable, mais je n'ai pas 
déterminé la limite toxique ; j'ai constaté seulement qu'une dose de 0,06 gr. 
pour 100 c.c. de sérum était insuffisante, mais qu'à 0,2 gr. elle amenait un 
laquage rapide; la solution limite toxique dans le sérum est donc comprise 
entre ccs chiftres. 

5o Digitaline. — La digitaline que j'ai employée avait un pouvoir 
globulicide considérablc(1). Pour les globules de beeuf la solution toxique 
était atteinte à la dose de 0,0008 gr. pour 100 c.c. d’eau salée. Dans le sérum 
de bœuf une dose de o,or2 gr. pour 100 c.c. était à peine suffisante : le 
laquage ne commengait qu'aprés un retard de six heures. La protection 
s'exercalt donc contre 15 fois environ la dose toxique dans l'eau salée. 

Ces expériences démontrent par conséquent que tous ces glycosides 
globulicides ont une action hémolytique beaucoup moins forte dans le 
sérum que dans l'eau salée isotonique. On peut traduire ce fait en disant 
que le sérum exerce une action protectrice sur les globules rouges. Cette 
action protectrice est plus ou moins efficace suivant la nature de ces 
substances globulicides, et aussi suivant les sérums; elle se montre 
particuliérement intense contre la saponine et la cyclamine, ct pour le 
sérum de chien. 

Les différents sérums, disons-nous, n'ont pas le méme pouvoir 
protecteur, mais de plus l'expérience montre que les globules d'une espéce 
déterminée ne sont pas micux protégés par leur propre sérum, mais bien 
par des sérums étrangers et surtout par des sérums appartenant à des 


espèces très éloignées. 





(1) C'était unc digitaline d'origine allemande. On sait par les travaux de M. MavET 
(Arch. de physiologie normale et pathologique 1883) que toutes les digitalines sont loin 
d'avoir le mème pouvoir globulicide. Cet auteur trouva notamment que la digitaline 
d' Howor rk et QOUEVENKNE ne possédait pas l'action hémolytique prononcée des digitalines 


d'origine allemande (digitalines DE MARKAR et de MERCK). 
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II. — ACTION PROTECTRICE DES DIVERS SERUMS SUR LES GLOBULES 


D'ESPÈCES DIFFÉRENTES. 


Le chauffage du sérum à 6o—65°C. pendant plusieurs heures et 
à plusieurs reprises, ne lui enlève absolument rien de ses qualités protec- 
trices, et méme il parait y gagner légèrement. Comme à cette température 
les propriétés hémolytiques propres des sérums pour les globules d'espèces 
différentes sont abolies, il en résulte que les sérums ainsi chauffés peuvent 
servir pour étudier comparativement leur action protectrice sur les globules 
d’une espèce déterminée. 

C'est ainsi que le sérum de bœuf chauffé protège les globules de chien 
contre la saponine, la cyclamine, etc., et inversement le sérum de chien 
les globules de bœuf. Cette expérience permet de déterminer lequel de ces 
deux sérums est le plus efficace. En voici le résultat pour la saponine. 

A) Sérum de bœuf chauffé à 60°C. pendant une heure et globules de chien. — 
A la dose de 0,16 gr. de saponine pour 100 c.c. de sérum, le laquage se 
fait en une heure; il ne se produit plus a la dose de 0,12 gr. pour 100 c.c. 
de sérum(1). Donc protection contre environ 3o fois la dose toxique dans 
l’eau salée, c’est-à-dire à peu près la même qu'avec le sérum de chien pour 
les globules du même animal. 

B) Sérum de chien chauffé à 60°C. pendant une heure et globules de bœuf. — 
A la dose de 0,2 gr. de saponine pour 100 c.c. de sérum, protection 
complète ; à 0,24 gr. de saponine pour 100 c.c. de sérum laquage tardif. 
Donc protection contre environ 40 fois la dose toxique dans l'eau salée, 
c'est-à-dire notablement supérieure à celle que confère le sérum de bæuf 
pour les globules du même animal. 

On voit donc que le sérum de bœuf ne protège pas les globules du 
chien contre la saponine plus fortement que le sérum du chien, mais que 
celui-ci par contre exerce vis-à-vis des globules de bœuf unc action protcec- 
trice plus forte que le sérum de bœuf. 

Le sérum des oiseaux présente les mêmes qualités préservatrices 
contre les glycosides que celui des mammifères. Ainsi dans le sérum de 
canard chauffé à 600C., les globules de bœuf résistent à des doses de 
0,088 gr. de cyclamine pour 100 c.c. de sérum (plus de 40 fois la dose 
toxique). Mais les sérums les plus actifs sont ceux des animaux à sang 
froid. Le sérum de grenouille par exemple, et surtout celui d'anguille sont 


(1) Les globules se précipitent assez rapidement au fond des tubes et sont lévére- 
ment agglutinés. Mais en remélangeant, l'agglutination est facilement détruite et la 


diffusion de l'hémoglobine ne se produit pas après nouvelle précipitation des globules, 
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particulièrement bien doués, ainsi que cela ressort des expériences 
comparatives suivantes. 

c) Action protectrice du sérum des animaux à sang froid pour les globules de 
mammifères. 

Saponine. — On fait une solution à 0,01 gr. de saponine dans 100 c.c. 
d'eau saléc. Dans 10 c.c. de cette solution trois gouttes de sang de bœuf se 
laquent en une minute; la dose de saponine y est à peu près deux fois 
supérieure à celle que nous avons admise comme limite toxique. L’addition 
à 10 c.c. de cette solution de 0,3 c.c.—0,4 c.c.— 0,5 c.c. de sérum de 
bœuf ne protège pas du tout. Avec 0,6 c.c. il n’y a qu’un léger retard du 
laquage. Le sérum de chien se montre plus actif : il suffit d'en ajouter 
0,4 C.c. pour préserver trois gouttes de sang de bœuf pendant deux heures. 
Mais les sérums de grenouille et d'anguille le sont encore plus; car 0,3 c.c. 
de sérum de grenouille dans les mémes conditions expérimentales exerce 
une protection complète, et pour le sérum d’anguille chauffé à 6o°C., il 
suffit de o,2 c.c. pour garantir les globules de beuf et méme o,1 c.c. 
empéche déjà le laquage pendant deux heures. 

Cyclamine. — Les expériences comparatives avec les sérums (préalable- 
ment chauffés) de bœuf, de chien, de grenouille et d'anguille, exécutées 
dans des conditions analogues aux précédentes, donnent des résultats 


semblables pour la cyclamine : 


Solution NaCl Solution cyclamine | 
dodo à 0,2 fo -|- Sérum de boeuf -- 3 gouttes de sang de boeuf. 
IO C.C. O,I C.C. o C.C. Globules laqués en 3'. 
IO C.C. O,I C.C. O,I C.C. Laqués peu à peuenzheures. 
IO C.C. 0,2616; O.I C.C. Laqués rapidement. 
Sérum de chien 
10 C.C. O,I C.C. O,I C.C. Protection compléte pendant 
15 heures. 
IO C.C. 0,2 C.C. O,I C.C. Laquage rapide. 


Sérum de grenouille 


10 C.C. O,I C.C. O,I C.C. | | 
. Protection complete. 
IO C.C. 0,2 C.C. O,I C.C. 
10 C.C. 0,3 c.c. O,I C.C. Laquage rapide. 
Serum d’anguille 
10.6.6: O,1 C.C. O,1 C.C. | 
10:66. 0,2 C.C. O,I C.C. - Protection complete. 
I0 C.C. 0,3 C.C. O,I C.C. | 
IO C.C. 0,4 C.C. O.I C.C. Laquage lent. 


Ainsi une proportion de sérum de grenouille de 1 °/ dans l'eau salée 


suffit pour annuler 2 fois la dose toxique de cyclamine pour les globules de 
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bœuf, et la même proportion de sérum d'anguille est presque suffisante 
contre 4 fois cette dose, alors qu'avec le sérum de chien elle se montre 
tout juste efficace pour contrebalancer l'action de la dose limite et inefficace 
avec le sérum de bœuf. 

Le sérum d’anguille dépourvu par un chauffage préalable de son 
action hémolytique propre, exerce donc sur les globules de bœuf une 
action protectrice contre la saponine et la cyclamine au moins quatre fois 
supérieure à celle du sérum de chien(1). C'est ce qui ressort encore des 
expériences suivantes : 


Solution cyclamine 4 0,2 o/o 


érum de chien , i 
S ss dans eau salée 


-++- 2 gouttes de sang de boeuf. 


C.C: 0,3. Globules protégés. 
ICC. I "GG. Laqués en peu de temps. 
Sérum d'anguille 


I C.C. I cC | | | 

; Protection compl. méme apres r2 h. 
ECC: 2.2050 
LOSE, di «6:26; Laqués tardivement. 


J'ajoute que le sérum d’anguille exerce aussi une protection énergique 


contre la solanine. 


III. — INFLUENCE DE LA COMPOSITION ET DE LA RÉACTION DU MILIEU 


SUR L'ACTION GLOBULICIDE DES GLYCOSIDES. 


Quand on étudie l'action hémolytique des glycosides, dont 11 vient 
d'étre question, dans différents milieux salins neutres, on constate que leur 
pouvoir toxique est sensiblement le méme que dans la solution physiolo- 
gique de chlorure de sodium. L'élévation de la tension osmotique des 
solutions n'a aucune influence. La consistance plus ou moins visqueuse 
des milieux par addition de corps sirupeux n'exerce non plus aucune 
action protectrice notable. Le sang se laque également, et tout aussi vite, 
dans les solutions de corps non électrolytes, comme glycose ou saccharose(2). 
Mais il est une qualité du milieu qui exerce une influence non douteuse 
sur l'action toxique de certains de ces poisons : c'est sa réaction acide ou 
alcaline. Cette influence est surtout évidente pour la solanine; elle est 
à peine appréciable ou nulle pour les autres glycosides. 








(1) Les globules d'anguille ne sont d'ailleurs pas plus résistants à la cyclamine 
que ceux de mammifères (globules lavés à l'eau salée pour les débarrasser de leur sérum). 
Par contre ils sont très résistants à la solanine. 

(2) Cependant j'ai constaté dans unc expérience que dans une solution de saccharose 
ou de mannite à 7,5 o/o, la dose de solanine nécessaire pour laquer les globules de bœuf 


devait étre un peu plus forte que dans l'eau salée isotonique. 
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Solanine. — Comme l’a indiqué Pour, dans une solution de phosphate 
acide de sodium a 1 °/o, les globules résistent à une dose de solanine 
vingt fois supérieure à la dose toxique dans l'eau salée. Mais il faut ajouter 
quc, dans une solution a cc titre, la substance globulaire doit étre grande- 
ment modifiée, car, au bout de quelques heures, les globules déposés au 
fond des tubes prennent unc couleur brunátre(1). Il faut abaisser la teneur 
du milieu en phosphate acide de soude à un chiffre beaucoup moins élevé 
pour que les globules conservent leur coloration normale. L'action protec- 
trice de ce sel pour les globules contre la solanine n'en est pas moins 
évidente, quoique moins accusée. 

J'ai constaté en outre que tous les acides libres ct divers composés 
organiques acides possédent également le méme pouvoir. Ainsi dans la 
solution physiologique de NaCl, l'addition d'une petite quantité d'HCI 
centi-normal (soit 1 c.c. HCl à 0,0365 o]; ajouté à g c.c. de la solution 
saline) annule l'effet globulicide d'une quantité de solanine 6 à 7 fois 
supérieure à la dose toxique en milieu neutre. Les amines acides, glyco- 
colle, asparaginc, sont aussi des agents antitoxiques. Par exemple, dans 
un mélange de 5 c.c. d'une solution de glycocolle à 4 p. 100 (dissous dans 
l'eau salée) et 1 c.c. d'une solution de solanine à 0,1 % , les globules de 
bœuf se déposaient sans laisser diffuser trace d'hémoglobine, méme aprés 
20 heures, et en élevant la dose de solanine à 2 c.c., au bout du méme 
temps, le laquage n'était que partiel (alors qu'il suffisait d'ajouter 0,2 c.c. 
de la solution de solanine à 1o c.c. d'eau salée pour dissoudre instantané- 
ment 3 gouttes de sang). Dans les solutions d’asparagine à 4 °/ les globulcs 
résistent à des doses encore plus fortes de solanine (40 fois la dose toxique), 
mais ils prennent une couleur brunátre comme dans les sels acides. Les 
solutions de glycocolle et d'asparagine ont une réaction fortement acide au 
papier de tournesol (plus pour l’asparagine que pour le glycocolle). Mais 
cette réaction est moins intense pour la tyrosine et trés faible pour la 
taurine; aussi l'action protectrice de la tyrosine estelle peu marquée, 
et celle de la taurine presque nulle. 

Ainsi, toutes ces constations montrent que l'acidité du milieu est un 
obstacle à l'action globulicide de la solanine. Quel est maintenant l'effet 
de l’alcalinité ? 

L'alcalinité du milieu est au contraire une condition favorisante. Si 


(1) Pour signale bien cette modification de l'hémoglobine dans les solutions de 
sulfate acide de soude qui sont également protectrices, mais il semble ne pas accorder 


Ja même action altérante au phosphate acide de soude. 
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bien que lorsque dans une solution de solanine inférieure à la dose toxique, 
et dans laquelle les globules demeurent intacts pendant un temps trés 
long, on vient à ajouter une trés faible quantité d'une solution de soude 
centi-normale (incapable à elle seule de détruire les globules), l'action 
globulicide apparaît rapidement. Les sels alcalins ont la méme action 
adjuvante : aussi tandis que le phosphate de soude monobasique possède 
l'action empêchante précédemment signalée, le phosphate de soude 
bibasique, non seulement n’a aucun pouvoir protecteur, mais possède 
méme une action favorisante trés marquée sur l’hémolyse par la solanine. 

Saponine. — L’acidité ou l'alcalinité du milieu ne parait avoir aucune 
influence sur l'activité hémolytique des autres glycosides toxiques. Ni les 
acides libres, ni les sels acides n'exercent la moindre atténuation du 
pouvoir globulicide de la saponine, de la cyclamine et de la digitaline. 
Cependant pour la saponine on peut arriver à démontrer que l'alcalinité du 
milieu est une condition défavorable à son action, et l'acidité par contre 
une condition favorable : c'est l'inverse par conséquent de ce qui a lieu 
pour la solanine. Mais ici il s'agit de phénoménes peu marqués et qu'on 
n'arrive à mettre en évidence qu'en employant la dose toxique limite de 
saponine. 

Par exemple dans une série de tubes à essai contenant 10 c.c. d'une 
solution de saponine au titre de 0,004 gr. pour 100 c.c. d’eau salée, trois 
gouttes de sang de bœuf se laquent complètement en 50 minutes. Le laquage 
est plus rapide et se fait en une demi-heure, si la solution a été acidifiée 
par une faible proportion d'HCI centi-normal; au contraire, il est retardé 
pendant 2 heures si l’on a ajouté une petite proportion de soude. Mais 
dans tous les cas, la destruction globulaire arrive toujours à se produire 
complètement, et ce n’est jamais qu’un retard du laquage qu'il est donné 
d'observer dans ces milieux alcalins. 

Parmi les nombreux sels dont j'ai essayé l'action sur la propriété 
hémolytique de la saponine, je n'en ai trouvé qu'un qui eut une influence 
protectrice marquée pour les globules de bœuf : c’est le borate de soude 
(biborate). Ce sel agit sans doute par son alcalinité, mais il est plus efficace 
qu'une solution de soude libre, et d’ailleurs à une certaine concentration, 
il constitue un milieu isotonique pour les globules de bœuf, ce qui fait 
qu'il peut être employé pur, en solution aqueuse. Si dans une solution de 
biborate de soude à 2,5 ‘h, on ajoute la dose de saponine qui représente la 
limite toxique dans l'eau salée, les globules de bœuf paraissent complète- 
ment protégés pendant plusicurs heures, et le laquage ne commence que 


trés tardivement, lorsque les globules sc sont presque entièrement déposés, 
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Pour les doses un peu plus fortes de saponine, l'action protectrice du borate 
se manifeste encore par un retard notable du laquage. 

Mais cette action protectrice du borate de soude et de l'alcalinité du 
milieu ne peut se démontrer que pour des globules peu sensibles aux 
alcalis, comme c'est le cas pour les globules de beeuf. L'expérience échoue 
complétement avec les globules de chien qui sont trés sensibles à l'action 
des alcalis et sc détruisent d'ailleurs dans les solutions de borate de soude 
pures. Avec les globules du chien, le borate de soude ne peut donc étre 
protecteur contre la saponine, et au contraire son action vient s'ajouter à 
celle de ce poison, ce qui fait que l'expérience donne un résultat précisé- 
ment inverse de celui que l’on obtient en se servant de globules de bœuf. 

Mécanisme de l'action protectrice des acides contre la solanine. — Par quel 
mécanisme les globules sont-ils protégés contre la solanine par les acides 
libres, les sels acides, les amines acides, et d'une maniére générale par 
l'acidité du milieu. Ponr a seulement effleuré cette question; il a bien 
montré que dans les mélanges de solanine ct de phosphate acide de soude 
qui ne possédent aucune action hémolytique, la solanine peut être extraite 
par l'alcool, et que dans ce cas « d'immunité du sang » 11 n'existe par 
conséquent aucune combinaison chimique entre le corps toxique et le corps 
antitoxique ; mais 1l n'a pas recherché pourquoi l'acidité du milieu confère 
au globule la propriété de résister à la solanine. Or cela tient uniquement, 
à mon avis, à ce que la substance globulaire forme avec le composé acide 
une combinaison plus difficilement attaquable par la solanine. Il est en 
tous cas facile de démontrer que c'est sur la substance du globule que 
porte l'action de l'acide. 

Dans un tube contenant 10 c.c. d’eau salée physiologique, on ajoute 
0,5 c.c. d'une solution d'HCI centi-normale et 3 gouttes de sang de bœuf, 
puis on centrifuge et, après dépôt des globules, on décante le liquide pour 
le remplacer par de l’eau salée. Après avoir répété cette opération plusieurs 
fois, de manière que les globules aient été suffisamment lavés, on ajoute la 
solution toxique de solanine. Or les globules ne s'y dissolvent point, 
ct après 15 heures se déposent sans laisser diffuser la moindre trace 
d'hémoglobine. Méme résultat en employant le phosphate acide de soude. 
Quelques gouttes de sang de bœuf sont mélangées avec une solution de 
phosphate de soude monobasique à 1 °L, puis aussitôt centrifugés et lavés 
plusieurs fois à l’eau salée (à quatre reprises). Après ces lavages on pouvait 
admettre que la proportion du sel acide retenue dans leurs interstices 
devait étre infinitésimale. Or ces globules résistaient à 1o fois la dose 


toxique de solanine dans l’eau salée. 
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Par conséquent des globules qui ont subi l'action d'un acide ou d'un 
sel acide, gardent, malgré des lavages répétés, la propriété de résister en 
milieu neutre à des doses toxiques de solanine ; ils ont donc été impres- 
sionnés par l'acide et ont gagné de ce fait une certaine. immunité. Sans 
doute leur résistance cst moins grande qu'en milicu acide; mais on ne 
peut guére s'attendre à ce qu'il en soit autrement, car chaque lavage doit 
leur enlever une certaine proportion d'acide, ct il est possible qu'à la 
longue, si l'on répétait assez souvent ces lavages, ils perdraient compléte- 
ment leur quaiité de résistance. L'acide, en effet, n'est point lié fortement 
à la substance globulaire; car, lorsque dans une solution toxique limite de 
solanine, ou les globules restent inaltérés gràce à la présence d'une petite 
quantité d'HCI centi-normal, on vient à ajouter exactement la quantité de 
soude centi-normale nécessaire pour saturer l'acide, le laquage se produit 
immédiatement. 

Si des globules impressionnés par un acide conservent en milieu neutre 
assez d'acide pour résister aux doses toxiques de solanine, par contre les 
globules rendus plus fragiles par un alcali, perdent leur sensibilité plus 
grande à la solanine quand on les transporte en milieu neutre. Si donc la 
sensibilisation des globules en milieu alcalin tient à une combinaison de la 
substance globulaire avec l'alcali, cette combinaison est moins stable que 
la liaison avec l'acide, puisqu'il suffit de lavages à l'eau salée pour la 
détruire. 

On a pu remarquer dans le dernier numéro de ces Archives, que 
M. BasuroRD(1) a constaté comme moi l'action entravante des acides et 
l'action favorisante des alcalis pour la toxicité de la solanine, mais qu'il en 
donne une explication différente de la mienne. Pour M. Basurorp, les sels 
de solanine ne seraicnt pas globulicides, mais bien la solanine, ct si les 
globules se détruisent dans la solution physiologique de chlorure de sodium 
contenant un sel de solanine, cela tient à ce que ce dernier se dissocic, 
mettant la solanine en liberté. Les acides auraient pour effet d'empêcher 
ou d'atténuer cctte dissociation, et les alcalis produiraient l'effet inverse. 
D'après cet auteur, ce serait donc sur l'agent toxique lui-móme que porterait 
l'action de l'acide ct de l'alcali, ct non sur le globule, contrairement à ce que 
javais admis. Pourtant M. BasitrogD reconnait comme exacte, pour l'avoir 
répétée, mon expérience dans laquelle des globules traités par un acide, puis 


lavés à l'eau salée, sont devenus résistants à la solanine. Mais pour lui, cela 


mn —— — ————  — MÀ € — 





(1) ERNrsT F. Basinronp: Ueber Blutimmunitàt. Arch. internat. de Pharmacodynamie 


et de Thérapie. Vol. VIII. p. 101, Igor. 
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tient à ce que l’acide retenu par les globules devient libre et diffuse dans 
le milieu, lorsque ces globules sont transportés dans la solution toxique. 

L'interprétation de M. Basuronp ne me parait pas devoir être admise. 
Il est en effet facile de démontrer que les globules impressionnés par le 
phosphate acide de soude, puis lavés à l’eau salée, doivent leur immunité 
au phosphate qu'ils ont fixé, et non à la petite quantité de ce sel qu'ils 
laissent diffuser dans le milieu toxique. Des globules de bœuf plongés dans 
une solution de phosphate acide de soude a 1 °/ (dans l’eau salée), puis 
centrifugés immédiatement ct lavés à plusieurs reprises, résistent, comme 
nous l'avons dit, à de fortes doscs de solanine. Or, si aprés les avoir laissé 
plusieurs heures en contact avec les solutions toxiques, on les centrifuge, 
ct si on essaye alors la toxicité du liquide décanté pour les globules 
normaux, on constate que ceux-ci s'y dissolvent immédiatement. Ainsi 
dans une série de tubes contenant 10 c.c. d'eau salée avec des doses 
croissantes de solanine (acétate) jusqu'à 8 fois la dose toxique, on laisse 
tomber trois gouttes de sang de bœuf traité au phosphate acide de sodium. 
Dans tous les tubes les globules se déposent inaltérés. Au bout de quatre 
heures, on achève la précipitation par centrifugation, et le liquide de 
chaque tube est décanté et transvasé dans unc nouvelle série de tubes ; dans 
chacun de ceux-ci on introduit alors trois gouttes de sang défibriné frais, 
et on voit ces globules normaux se laquer presque instantanément. La 
quantité de phosphate qui avait diffusé dans le milieu était donc insuffisante 
pour annuler l'effet toxique de la solanine qui s'y trouvait conjointement; 
et par conséquent c'était bien au phosphate acide de soude endo-globulaire 
que les globules devaient leur immunité. En réalité les globules ont une 
très grande affinité pour le phosphate acide de soude, et, quand ils en sont 
imprégnés, ils retiennent énergiquement ce sel, du moins en milieu neutre. 

D'autre part, il est également aisé de s'assurer quc les alcalis doivent 
agir en sensibilisant le globule, plutôt qu’en favorisant la dissociation du 
sel de solanine. En effet la solanine pure n'est pas si insoluble dans l'eau 
que l'on ne puisse en dissoudre une quantité suffisante pour détruire une 
petite quantité de globulcs (en solution de NaCl ou de saccharose isoto- 
nique). Dans ces conditions une dose legerement hypotoxique devient 
fortement globulicide, si l’on ajoute au milieu unc trace d’alcali ou une 


petite proportion de sels alcalins. Ici, ıl ne saurait être question de 


dissociation (1). 


(1) E. Hépon : Sur l'hémolyse par la solanine et les conditions de milieu qui la favorisent ou 


l'empéchent. Soc. de Biologie, 2 mars 1901. 
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L'action antitoxique du sérum contre la cyclamine et la saponine, et 
du phosphate acide de sodium contre la solanine, s'observe encore d'une 
maniére trés simple et extrémement frappante, lorsqu'au lieu d'employer 
du sang comme réactif, ou se sert d'animaux entiers vivant dans l’eau, 
tels que poissons et embryons de grenouille(1). 

19 Cyclamine. — Les petits poissons, les tétards succombent trés 
rapidement, comme on sait, lorsque l'eau contient une faible proportion 
de cyclamine. La mort, d’après VuLpian, est due au trouble des fonctions 
respiratoire et cutanée par suite de l’altération de l’épiderme du tégument 
et de l'épithélium des branchics. Or, j'ai constaté que la desquamation de 
l'épiderme est complètement empêchée et que les animaux survivent 
lorsqu'on ajoute une certaine proportion de sérum à la solution toxique. 
Ainsi dans 20 c.c. d'eau contenant o,0015 gr. de cyclamine, un tétard 
mourait en quatre heures; tandis que dans un mélange de 15 c.c. 
d'eau + 5 c.c. de sérum de chien, la même quantité de poison paraissait 
inoffensive. De même, dans un litre d'eau renfermant o,or gr. de 
cyclamine + 20 c.c. de sérum de chien, un petit poisson (goujon) était 
retrouvé vivant, et sans aucun signe d'intoxication après 24 heures, ct, 
remis dans l’eau pure, continuait à vivre, alors qu'un témoin dans la 
solution toxique sans sérum mourait en deux heures. 

2° Saponine. — Dans 100 c.c. d’eau renfermant 0,01 gr. de saponine, 
les tétards succombaient en trois ou quatre heures. Or, il suffisait 
d'ajouter 2 à 3 c.c. de sérum de chien pour rendre cette solution complète- 
ment inoffensive. 

La mort dans l'intoxication par ces poisons, du moins aux doses 
indiquées ci-dessus, ne provenait point de la dissolution des hématies; car, 
lorsque les animaux avaient succombé, on retrouvait encore les globules 
rouges intacts dans le sang. C'est bien plutôt à l'altération des épithéliums, 
ct en particulier de l’épithélium branchial, qu'elle devait étre rapportée, 
et il résulte de là que le sérum protège les cellules épithéliales contre ces 
poisons, de même qu'il protège les globules sanguins. Mais avec la 
digitaline dont l'action toxique ne se borne pas aux téguments et aux 
hématies, le sérum ne montra aucune action protectrice. 

3° Solanine. — Il était intéressant de rechercher si le phosphate acide 


de sodium exercerait sur l'animal entier l'action antitoxique contre 


————— À——M À ——— ee — 


(1) Soc. de Biologie, avril 19or. 
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la solanine qu'il posséde à un si haut degré pour les globules rouges. 

Je recherchai d'abord quelle dose de phosphate acide de sodium on 
pouvait introduire dans l'eau sans compromettre la vie des poissons. Je 
trouval que ccs animaux peuvent continuer à vivre, sans en étre 
incommodés, dans des solutions de ce scl relativement trés concentrées. 
Ainsi, les solutions à 4 ou 5 grammes par litre ne paraissaient nullement 
toxiques. Dans un litre d'eau additionné de 10 gr. de ce sel, un poisson 
put séjourner 40 heures sans succomber, ct, au bout de ce temps, remis 
dans l'eau pure continua à vivre. À 20 gr. par litre un autre poisson nc 
mourut qu’au bout de huit heures. D'autre part je déterminai la dose 
toxique de solanine pour ces animaux. En ajoutant à un litre d'eau 
0,01 gr. de solanine (acctate), un poisson succombait en une heure. 

L'essai de l'action antitoxique du phosphate acide de sodium fut alors 
ainsi institué. Dans une série de bocaux contenant chacun un litre d’eau 
avec 0,014 gr. de solanine, on ajouta des quantités croissantes de phosphate 
acide de sodium, puis, dans chaque bocal, un poisson fut immergé : 

Nov 1 sans phosphate (témoin). — Mort en 5o minutes. 


N? 2 avec 0,25 gr. de phosphate. Mort aprés 17 heures. 


N03 » 0,50 gr. » Mort aprés 3o heures. 
N94 » r1 gr. » Vivant aprés 3o heures; remis dans 


l'eau pure, continue à vivre. 

En outre, dans un litre d'eau contenant o,1 gr. de solanine (1o fois la 
dose mortelle en une heure) et 5 gr. de phosphate acide de soude, un 
poisson fut retrouvé vivant aprés 24 heures, et, remis dans l'eau pure au 
bout de ce temps, continua a vivre. 

L'action antitoxique du phosphate acide de sodium dans ces expé- 
riences est donce des plus évidentes. Là encore il s'agit très vraisemblable- 
ment d'une protection exercée sur l'épithélium branchial. En effet, lorsque 
les poissons avaient succombé dans les solutions de solanine, on retrouvait 
dans le cœur leurs globules rouges inaltérés. Par contre, quelques instants 
après que les animaux étaient immergés dans la solution toxique, on voyait 
sortir de la bouche où des ouïes un bouchon d'aspect muqueux qui n'était 
expulsé qu'avec peine, malgré d'énergiques cfforts respiratoires, ct qui 
provenait manifestement d'unc desquamation de l'épithélium des branchies. 
Dans les solutions de solanine additionnées de la dose antitoxique de 
phosphate acide de soude, cette desquamation ne se produisait pas. 

L'action favorisante de l'alcalinité du milieu sur la toxicité de la 
solanine se montra également dans ces expériences. Ainsi, dans un litre 


d'eau contenant 0,005 gr. de solanine, les poissons résistaient ou ne 
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succombaient qu'aprés un temps trés long; en ajoutant 0,3 c.c. de soude 
normale, la mort arrivait en deux à quatre heures. Mais en élevant la 
quantité de soude au dessus de ce chiffre, l'action toxique ne se montrait 
plus; je me borne à signaler ce fait qui pourra paraitre surprenant, en 
notant toutefois que l'eau employée dans ces expériences était de l'eau de 
source, chargée de sels calcaires et qu'il s'y produisait un précipité 
quand la proportion de soude dépassait 0,3 c.c. de soude normale 
par litre. 


V. — A QUOI TIENT L'ACTION PROTECTRICE DU SÉRUM SUR LES GLOBULES 
CONTRE LES GLYCOSIDES HÉMOLYTIQUES? 


Il est facile de démontrer que les sels du sérum ne sont pour rien dans 
l'action protectrice exercée par ce dernier contre l'action globulicide des 
glycosides. On peut en effet dépouiller le sérum de la plus grande partie 
de ses sels par une dialyse prolongée dans l’eau distillée, et rechercher 
alors si le pouvoir protecteur appartient à l'eau de dialyse ou au sérum 
dialysé. 

Du sérum de bœuf est soumis à une dialyse prolongée pendant deux 
jours à la glacière ; au bout de ce temps les eaux de dialyse sont concentrées 
dans le vide jusqu’au volume primitif du sérum employé. Des globules 
ajoutés à cette solution saline restent inaltérés, mais ils ne possèdent 
aucune résistance particuliére à la saponine qu'on y ajoute à la dose 
toxique. Par contre dans le sérum dépourvu de ses sels, les globules se 
détruisent instantanément; mais aprés que l'on a rétabli la tension osmo- 
tique de ce sérum à sa valeur primitive par l'addition d'une proportion 
convenable de chlorure de sodium, les globules y demeurent inaltérés, 
méme lorsqu'on y ajoute une quantité de saponine bien supéricure à la 
dose toxique limite. Dans ce sérum dialysé les globules supportérent 
parfaitement 0,06 gr. de saponine pour 100 c.c. de sérum (environ 12 fois 
la dose toxique en eau salée). En élevant la dose à 0,08 f,, ils se laquaient 
en deux heures. Ils résistaient, il est vrai, à cette dose dans le sérum non 
dialysé. Le sérum dialysé était donc un peu moins protecteur que le sérum 
normal, ce qui est bien compréhensible, car par la dialyse il s'était dilué 
d'une forte proportion d'eau, et on ne l'avait pas ramené à son volume 
primitif. 

Mais dans cette expérience il s'agissait de la saponinc, et nous savons 
que les sels acides n'ont aucune action empéchante sur la propriété hémo- 
lytique de ce corps. Le résultat serait-il le même avec la solanine ? Le sérum, 
comme Pout tend a l’admettre, tiendrait-il sa propriété protectrice contre 
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cet agent hémolytique à sa teneur en substances acides ? Cette hypothèse est 
éliminée par les expériences suivantes. 

150 c.c. de sérum de bœuf sont soumis à la dialyse. Après l'enlèvement 
des sels, le volume du sérum s'est élevé à 170 c.c. On y ajoute du chlorure 
de sodium pour rétablir sa concentration moléculaire normale et redis- 
soudre ses globulines cn partie précipitées par la dialyse. Puis dans une 
série de tubes à essai contenant chacun r0 c.c. de ce sérum, on ajoute des 
quantités progressivement croissantes d'une solution de solanine a 0,1 °/o, 
depuis 0,2 c.c. jusqu'à o,8 c.c. et 3 gouttes de sang de bœuf. Pas la moindre 
destruction globulaire dans aucun des tubes aprés 24 heures. On éléve 
alors la dose de solanine à 1 c.c.; le laquage a lieu, mais lentement. Pour 
avoir une destruction globulaire rapide, il faut pousser la dose de solanine 
à 1,2 c.c. Or, l'expérience comparative avec le même sérum normal non 
dialysé donna maintenant ce résultat : en ajoutant 0,8 c.c. de solanine 
à 10 c.c. de sérum, le laquage se fait graduellement; avec 1 c.c. de la 
solution de solanine, 1l est presque immédiat. 

Mème phénomène en variant la méthode. Dans une série de tubes 
contenant 1o c.c. d'une solution de solanine dans l’eau salée, à un titre un 
peu supérieur à la dose toxique limite, on recherche ce qu'il faut ajouter 
d’une part de sérum normal de bœuf, d'autre part de sérum dialysé pour 
protéger trois gouttes de sang. Or, on constate que la protection n’est pas 
encore atteinte en ajoutant 1,8 c.c. de sérum normal, tandis qu'elle devient 
parfaite et stable par l'addition de 0,8 c.c. de sérum dialysé. 

Nous arrivons donc à ce résultat inattendu, c'est que le sérum dialysé, 
privé de ses scls, bien qu'il füt dilué d'eau, non seulement avait conservé 
son pouvoir protecteur contre la solanine, mais encore se montrait plus 
efficace que le sérum normal. Ce fait s'explique, à mon sens, par le départ 
des sels alcalins enlevés par la dialyse, sels qui exercent une action adju- 
vante prononcée dans l'hémolyse par la solanine. Ma conclusion devient 
ainsi complètement opposée à celle de Pour, car, si le phosphate acide de 
soude du sérum possède quelque efficacité comme corps immunisant, son 
action est annulée par la présence des autres sels alcalins. Mais, en réalité, 
on voit que l’action protectrice du sérum contre la solanine, de méme que 
contre les autres glycosides hémolytiques, releve d’une toute autre cause 
que de la présence des sels acides et en général des substancs dialysables ; 
et nous voici poussés à la conclusion qu'elle appartient aux matières albumi- 
noïdes, où plutôt, pour ne pas aller au delà de ce qu'indique jusqu'ici 
l'expérience, aux substances non dialysables. 

Cette conclusion n'exclut pas toutefois la possibilité d'un renforcement 
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de l'action protectrice du sérum contre la solanine par une modification 
dans la teneur de ses sels. Et, à ce point de vue, il est une intéressante 
expérience de Pour qu'il me reste à interpréter. 

Pour, par des injections sous-cutanées répétées de solanine a un lapin, 
a réussi à accroître le pouvoir protecteur du sérum de cet animal dans une 
notable mesure : contre 10 fois la dose globulicide. D’après lui, il se serait 
formé chez l'animal un corps immunisant, et celui-ci était passé dans 
l'urine. Or, comme l’urine rendue était acide et qu’elle perdait son 
pouvoir protecteur contre la solanine par la neutralisation, Pour fut 
conduit à admettre que le corps en question n'était autre que le phosphate 
acide de soude, et l'expérience directe avec ce sel confirma cette hypothése, 
comme nous l'avons vu plus haut. 

Mais de ce que le corps protecteur dans l'urine était le phosphate 
acide de soude, il n’en résulte pas que ce fut lui ou d'autres substances 
acides qui conféraient au sérum la même propriété. De plus, Pour 
rapporte le résultat obtenu aux injections de solanine. Or, pour moi, il n'y 
avait aucune relation directe entre ce que Pour appelle l'immunisation de 
l'animal contre la solanine ct l'augmentation du pouvoir protecteur de son 
sérum. D'abord il est exagéré de dire que l'animal était immunisé quand il 
n'avait recu en dix jours que 0,06 gr. de solanine; tout au plus pourrait-on 
parler d’une légère accoutumance, et encore resterait-il à démontrer que 
sous l'influence de doses hypotoxiques répétées, l'animal arrive à résister 
à la dose mortelle. Mais, en réalité, on n'immunise pas plus contre la 
solanine que contre tout autre glycoside ou alcaloide toxique. Du moins, 
pour ma part, jai complétement échoué dans cette tentative. En second 
lieu, le lapin injecté par Pour et soit-disant immunisé, avait perdu en 
10 jours 220 gr. de son poids. Il s'était donc produit chez lui une auto- 
phagie considérable, et c'est évidemment pour ce motif que son urine était 
devenue acide et partant protectrice pour les globules contre la solanine. 
Mais, dans ces conditions, une expérience de contrôle devenait nécessaire 
pour déterminer si chez un animal simplement soumis au jeüne jusqu'à ce 
que son urine füt devenue acide et protectrice, le sérum n'aurait pas acquis 
lui aussi de ce fait un pouvoir protecteur plus considérable qu'à l'état 
normal. C'est ce que je fis, et cette expérience donna un résultat absolu- 
ment positif. Un lapin soumis au jeüne pendant trois jours fournit un 
sérum (d'ailleurs encore notablement alcalin au tournesol) qui garantissait 
ses globules contre environ dix fois la dose toxique de soianine dans l'eau 
salée; son urine acide protégeait les globules contre 20 fois cette dose. 
Comme témoin un lapin en pleine digestion et dont l'urine était fortement 
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alcaline fut saigné : son sérum n'avait qu'une action protectrice insigni- 
fiante comparativement à celui de l'animal à jeün (1). De plus, un autre 
lapin soumis au jeùne jusqu’à ce que son urine eùt une réaction acide, fut 
saigné à blanc, et son sérum (encore alcalin au tournesol), qui était devenu 
protecteur contre environ 12 fois la dose toxique de solanine, fut soumis 
à une dialyse énergique pendant 24 heures. Au bout de ce temps, on 
constata qu'il était devenu neutre au tournesol et que, malgré sa dilution 
par l’eau, il n’avait rien perdu de son pouvoir protecteur. Dans ces condi- 
tions, il me parait impossible d'admettre que ce fût le phosphate acide de 
soude ou quelque autre substance acide qui, par son augmentation dans 
le sang d'un animal à jeun, aurait conféré au sérum un pouvoir antitoxique 
contre la solanine plus élevé qu’à l’état normal. Si le sérum d’un animal 
à jeun cst plus protecteur que celui d'un animal en digestion, c'est plutôt 
parce qu'il est moins riche en sels alcalins. Mais dans tous les cas, ce sont 
les albuminoides du sérum qui sont les substances protectrices contre 
la solanine, et les sels n'interviennent que pour augmenter ou diminuer 
l'action du toxique, suivant qu'ils sont alcalins ou acides. 

Par conséquent, je crois pouvoir déduire de toutes ces expériences que 
si les globules résistent dans le sérum à des doses de glycosides (saponine, 
cyclamine, etc.) bien supérieures aux doses toxiques dans l’eau salée, cela 
tient à ce que les matières albuminoïdes du sérum sont un obstacle a Vhémolyse ; 
ct qu'il en est absolument de méme pour la solanine. 

Des expériences d'isolement de la globuline et de l’albumine du sérum 
m`ont montré que les deux sont protectrices, mais de nouvelles recherches 
seraient nécessaires pour établir rigoureusement si l'une l'est plus que 
l'autre. 

Mais si les albuminoides apparaissent comme des substances qui 
garantissent jusqu'à un certain point les globules contre l'action nocive des 
glycosides hémolytiques, il faut ajouter immédiatement qu'il s'agit ici 
d'une propriété spécifique des albuminoides du sang. Car d'autres 
matières albuminoïdes, comme l’ovalbumine par exemple, et divers extraits 
d'organes pourtant trés riches en matiéres protéiques, ne possédent aucune 


action du méme genre. Dans une solution saline d'albumine d'ceuf, la 

(1) Par contre, en poussant l'inanition plus loin, j'ai constaté que le sérum n'avait 
plus la même cflicacité. Dans ces conditions, les matiéres albuminoides du sang 
subissent des modifications importantes; c'est ainsi que dans la défibrination les globules 
perdent une partie de leur hémoglobine, et qu'ils s'agglutinent dans leur propre sérum. 
Rien d'étonnant donc qu'à un stade avancé de l'inanition, le sérum ne possède plus les 


mémes qualités qu'au debut. 
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saponine détruit les globules à la mème dose que dans l’eau salée physiolo- 
gique. Des extraits de muscles, pourtant très chargés en substances 
protéiques (car ils donnaient un fort coagulum à l'ébullition), étaient 
également sans action. De méme les solutions de peptones du commerce. 

Les expériences rapportées plus haut dans lesquelles l'action globu- 
licide d'une solution toxique limite dans l'eau salée, cst annulée par la 
présence d'une trés petite quantité de sérum, montrent quelle faible 
proportion d'albuminoides suffit pour protéger les globules. Comme les 
différentes espèces de sérum n'ont pas la mème efficacité, on peut se 
demander si cette différence ne relève pas de leur teneur plus ou moins 
riche en albuminoides. Mais un coup d'œil jeté sur un tableau renfermant 
les résultats des analyses qui ont été faites jusqu'ici du sérum de diverses 
espèces animales, suffit pour écarter cette supposition. Car, par exemple, 
le sérum de chien, comme nous l'avons dit, est plus actif que celui de 
boeuf; or il est un peu moins riche en matières protéiques; et le sérum des 
animaux à sang froid qui est relativement pauvre en albuminoïdes, possède 
cependant, quand il a été chauffé, un pouvoir protecteur très supérieur à 
celui des mammifères pour les globules de ces derniers. L'inégalité 
observée entre les différents sérums doit donc être rapportée plutôt aux 
différences de nature chimique de leurs albuminoïdes. 

La propriété dont il s’agit est extrêmement résistante aux agents 
modificateurs de l’albumine. J'ai déjà dit que le sérum chautté à 60—659C. 
conserve tout son pouvoir. Mais bien plus, le sérum débarrassé de ses sels 
par dialyse, qui, comme on sait, peut être porté à l'ébullition sans 
coaguler, ne perd pas son pouvoir protecteur par un chauffage prolongé à 
1009C. J'ai méme chauffé en tube scellé jusqu'à 1359C, un sérum de bœuf 
dialysé sans le faire coaguler (la coagulation ne se fit jusqu'à 1509C,) et ce 
sérum protégeait tout comme le sérum normal les globules de bœuf contre 
la saponine. Enfin après avoir fait coaguler à l'ébullition un sérum de 
bœuf dialysé, grâce à l'addition d’une faible quantité d'acide acétique, 
recueilli et lavé sur un filtre les flocons d'albumine, redissous le coagulum 
par la soude et neutralisé l'excés de soude par l'acide chlorhydrique, j'ai 
obtenu une solution albumineuse qui protégeait encore à un certain degré 
les globules contre la saponine, comme aussi contre la cyclamine. 

Cette expérience semble contenir la démonstration que le pouvoir 
protecteur dont il s'agit appartient aux albuminoïdes du sérum. Cepen- 
dant il ne faudrait pas se hater de tirer cette conclusion; car les 
flocons d’albumine coagulés par la chaleur pouvaient encore renfermer 


des principes extractifs insolubles dans l'eau, ct il y a précisément 
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de bonnes raisons de penser que les matières extractives du sérum 
solubles dans l'alcool et l'éther jouent un rôle de grande importance dans 
les phénomènes de protection contre les glycosides. En effet, après avoir 
précipité les matières albuminoïdes du sérum par l'alcool absolu, évaporé 
l'extrait alcoolique, et repris le résidu par l'eau salée, j'ai obtenu une 
émulsion qui possédait une action protectrice non douteuse, quoique 
faible, contre la saponine et la cyclamine. D'autre part, tout récemment, 
Raxsom (1) a fait cette intéressante observation que le sérum de chien peut 
être dépouillé de son action protectrice contre la saponine, lorsqu'on 
l'agite avec de l'éther, et que la substance protectrice du sérum passe dans 
l'éther. Pour lui, le corps protecteur est la cholestérine, car il a réussi à 
réaliser Z4 vitro une combinaison de la saponine avec la cholestérine qui 
n'avait plus d'action toxique sur les globules. Mais cette action de la 
cholestérine serait spéciale à la saponine et ne s'étendrait pas aux autres 
agents hémolytiques. 

J'ai répété l'expérience de l'épuisement du sérum par l’éther, indiquée 
par Ransom, mais en me servant de sérum de bœuf. 150 c.c. de sérum de 
bœuf furent pendant trois jours épuisés par une grande quantité d’éther 
fréquemment renouvelé. L’éther décanté et évaporé donna un résidu; 
celui-ci repris par l’eau salée fournit une émulsion qui possédait manifeste- 
ment une action retardante sur l’hémolyse par la dose limite de saponine. 
D'autre part lc sérum débarassé de l'éther qu'il renfermait encore, par 
évaporation a 50—60°C, avait subi une diminution considérable de son 
pouvoir protectcur contre la saponine, comme aussi contre la cyclamine. 
En effet, il ne protégeait plus les globules de bœuf que contre 2 à 3 fois la 
dose toxique de saponine et 4 fois au plus la dose toxique de cyclamine. Il 
est donc évident que le traitement à l'éther enlève au sérum son pouvoir 
protecteur non sculement contre la saponine, comme l’a vu Ransom, mais 
aussi contre la cyclamine. En outre, ayant agité 5o c.c. de sérum de chien 
avec de l'éther pendant plusieurs jours, je chassai ensuite l'éther par 
évaporation à 609C, mais sans décantation préalable, de maniére à ne rien 
enlever au sérum. Celui-ci aprés le départ de l'éther était devenu trouble, 
et son pouvoir protecteur contre la saponine pour les globules de bœuf 


se montra notablement affaibli (il était réduit de plus de moitié). 


i a e nem t 


(1) F. Ransom : Saponin und sein Gegengift. Deutsche medicin. Wochenschr. 
28 mars I9or, n9 13. L'auteur cst parti de cette constatation que le sérum exerce une 
action antitoxique pour les globules contre la saponine, et il parait ne pas avoir cu 


connaissance de ma note concernant le méme sujet. 
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Je me borne pour le moment à signaler ces faits, sans en tirer de 
conclusions, sauf celle-ci (que je n'avancc toutefois qu'avec réserves) à 
savoir que l’action protectrice du sérum contre les glycosides ne parait pas 
appartenir aux matières albuminoïdes pures, mais à une association ou 


combinaison de ces matières avec des substances'extractives. 


VI. — MECANISME DE L ACTION PROTECTRICE DES ALBUMINOIDES DU SERUM. 


Comment agissent les matiéres albuminoides du sérum pour garantir 
les globules contre les doses de glycosides qui exercent une action hémoly- 
tique énergique dans les milieux ne renfermant pas ces albuminoides? La 
réponse à cette question n'est pas facile, et je pense que pour le moment, 
il faut se contenter d’hypothèses. 

Il y aurait d’abord une question préjudicielle à trancher; c’est celle de 
savoir par quel mécanisme les glycosides globulicides détruisent les globules. 
Ces substances sont remarquables par l'intensité et la rapidité avec 
lesquelles elles agissent sur les hématies, à de trés faibles doses, et en 
outre par ce fait que leur pouvoir n'est pas détruit par la chaleur, et 
s'exerce à de basses températures, ce qui les distingue des alexines. Leur 
action globulicide ne parait pas différer d'ailleurs de celle de l'eau distillée 
et des autres agents hémolytiques; elle se borne à faire passer l'hémoglo- 
bine dans le milieu, et le stroma est conservé. De telle sorte que l'on peut 
émettre l'hypothése que ces corps agissent en augmentant la perméabilité 
des globules pour l'eau(1). Des globules en suspension dans une solution 
saline isotonique, se trouveraient par conséquent, du fait de la présence 
dans le milieu d'une petite proportion d'un glycoside toxique et de la 
pénétraticn de ce poison dans leur substance, dans les mémes conditions 
que des globules plongés dans l’eau distillée. 

Mais maintenant, quelque soit le mode d'action du poison, qu'il soit 
direct ou indirect, c'est-à-dire que le poison cause lui-méme directement la 
diffusion de l’hémoglobine, ou indirectement en augmentant la perméabilité 
du globule pour l’eau, comment interpréter le pouvoir antagoniste des 
matières albuminoïdes du sérum? Nous pouvons penser à deux sortes de 


mécanismes, l'un d'ordre chimique, l'autre d'ordre physique (moléculaire). 


(1) C'est une hypothèse à laquelle j'ai songé depuis longtemps,‘et que j'ai mème 
formulée devant quelques personnes qui dans mon laboratoire étaient témoins de mes 
expériences. Mais c'est à M. Norrr que revient le mérite de l'avoir clairement exposéc 
et généralisée pour l'explication de la globulolvse par tous les agents hémolytiques. 


(Ann. de l'Institut Pasteur, 1900.) 
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On pourrait, par exemple, supposer, et c'est assurément l'hypothèse la plus 
plausible, que dans le sérum une partie du poison se lie aux matières 
albuminoïdes, de teile sorte que la quantité disponible pour les globules 
devient par là insuffisante pour les détruire. Si le poison a de l’affinité pour 
la substance globulaire, il est assez logique de supposer qu'il en a 
également pour les matières albuminoïdes de constitution voisine en 
solution dans le sérum; celles-ci pourraient donc fixer une certaine 
quantité du poison, de même qu'elles fixent comme on sait d’autres 
substances, sans former avec elles de fortes combinaisons. On peut 
aussi penser que cette action des albuminoides du sérum est d'ordre 
physique; que le globule sanguin dans tel milieu qui réunit les conditions 
ou il se trouve à l'état physiologique, est plus résistant aux causes destruc- 
tives que dans tel autre où une de ces conditions vient à manquer; et que 
les matiéres albuminoides interviennent ici par le jeu de leurs forces 
moléculaires sur le globule. 

in faveur de la première hypothèse, je ferai remarquer que la 
solanine pure qui est à peu prés insoluble dans l'eau, se dissout en 
proportion notable dans le sérum dialysé. D'autre part on peut admettre 
que les albuminoïdes du sérum ont la propriété de s'unir aux substances 
les plus variées pour former des composés moins toxiques, car la 
protection qu'exerce le sérum sur les globules vis-à-vis des agents 
hémolytiques, n'est pas un fait spécial aux glycosides; il se retrouve 
aussi pour d'autres agents hémolytiques de nature trés différente. 
Par exemple, pour les sels bilaires, ainsi que je l'ai occasionnellement 
signalé dans un autre travail(1), la dose de taurocholate de soude 
nécessaire pour dissoudre les globules de bœuf, doit être environ quatre 
fois plus forte dans le sérum que dans l’eau salée isotonique. Le même fait 
se retrouve encore avec les silicates alcalins qui, comme je l'ai signalé (2), 
sont des agents hémolytiques trés actifs, quoique leur action soit lente à se 
manifester. Par exemple, dans 10 c.c. d'eau salée physiologique, renfer- 
mant 0,04 gr. de silicate de soude, trois gouttes de sang de beeuf se laquent 
complétement en quelques heures; dans le sérum, pour obtenir le méme 
résultat, il faut plus que tripler la dose, et pour le sang de chien, dont les 
globules sont extrémement sensibles aux silicates, l'addition à 1o c.c. 
d'eau salée de 0,007 gr. de silicate de soude suffit pour laquer trois 


gouttes de sang, alors que cette dose est beaucoup trop faible dans le 





(1) Soc. de Biol., 7 Avril 1900. 
(2) Soc. de Biol., 26 Mai 1900. 
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sérum (1). Là encore je me suis assuré que dans cette action protectrice 
du sérum, c'étaient les albuminoides qui étaient en jeu. 

La seconde hypothése est aussi à considérer, car il est facile de 
démontrer, dans certaines conditions, que la présence d'une petite 
proportion de matiéres albuminoides du sérum dans un milieu salin 
exerce une action remarquable sur la forme des hématies. Déjà si l'on 
compare au microscope l'aspect morphologique des globules de bœuf 
dans une solution de chlorure de sodium pure d'une part, et dans la 
méme solution additionnée de ro °/, de sérum, on constate une notable 
différence. Mais voici de plus une expérience qui m'a toujours donné 
un résultat trés net. Si dans un tube à essai renfermant ro c.c. d'eau 
salée (NaCl à 7, 8 ou g °%Joo) on ajoute une faible proportion de silicate de 
soude, soit 0,03 gr., et trois gouttes de sang défibriné frais de bœuf, tous 
les globules, sans exception, prennent immédiatement une forme sphérique 
a surface lisse(2). Si maintenant on répète la même expérience, mais en 
ajoutant de plus dans le tube 2 c.c. de sérum de bœuf, les globules ont un 
tout autre aspect; ils se présentent presque tous en disques fortement 
renflés sur les bords, de telle sorte que, vus de profil, leur forme en biscuit 
est exagérée, et que de face beaucoup paraissent comme percés d'un trou au 
centre (3). Ouelques-uns sont déformés en calotte. En outre, si, aprés avoir 
déformé les globules en sphéres dans la solution saline additionnée de 
silicate, on ajoute aprés coup une certaine quantité de sérum (soit 2 c.c. 
pour 10 c.c. de solution saline), on les voit passer aussitôt à la forme en 
disque. A l'état sphérique, les globules sont petits; en s'étalant en disques, 
ils prennent un diamétre beaucoup plus grand. Je me suis assuré que cette 
action du sérum appartient à ses matières albuminoïdes et non à ses sels. 
Dans les solutions isotoniques de sels du sérum obtenus par dialyse, les 
globules prennent en effet la forme sphérique à surface lisse par addition 
de silicate, et d’autre part le sérum dépouillé de ses sels a, pour la formation 
en disques, le même effet que le sérum total. 


(1) Cependant on ne saurait généraliser cette action protectrice du sérum à tous 
les agents hémolytiques, et il en est au contraire pour lesquels le milieu sanguin est 
plus favorable que les solutions de chlorure de sodium pures, par exemple le chlorure 
d'ammonium. 

(2) Du moins ils prennent très rapidement cette forme sous la lamelle, en se 
déposant; mais ils ne paraissent pas l'avoir tous uniformément lorsqu'ils sont en 
suspension dans le liquide. 

(3) Dans les premiers moments les globules n'ont pas tous cette forme discoïdale, 
mais ils l'acquiérent rapidement sous la lamelle. 
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Cette expérience me parait mettre en évidence une action des mati¢res 
albuminoides du sérum sur les globules relevant du jeu des forces molécu- 
laires. Il semble notamment, dans ce cas, que ces matières albuminoïdes 
interviennent pour modifier la tension superficielle du globule. Mais j'ai 
háte d'ajouter qu'avec les glycosides globulicides, je n'ai point observé de 
phénoménes morphologiques de cet ordre, sous l'action du sérum; aussi 
je considére que l'hypothése en question, pour expliquer l'action protectrice 
du sérum contre ces agents hémolytiques, reste entiérement à prouver. 


Addendum. — Je ne voudrais pas clore cet exposé sans réparer unc 
omission que dans ma première communication à la Société de Biologie 
relative à ce sujet (4 août 1900), j'ai commise au préjudice de M. Mavzr. 
Cet auteur l'a du reste relevée dans unenote parue dans les mêmes Comptes 
rendus de la Soc. de Biologie (20 oct. 1970) où il revendique la priorité 
pour la démonstration de l’action protectrice qu'exerce les albuminoides 
du plasma contre les agents destructeurs des globules, tout en reconnais- 
sant que les conditions du phénoméne ont été étudiées par moi avec plus 
de rigueur que par lui-méme. En réalité M. Mayet déduit cette notion 
d'expériences tout à-fait différentes des miennes(1), savoir sur cette consta- 
tation quc certaines substances toxiques pour le sang sont moins nocives en 
injection intravasculaire que in vitro. Mais on conçoit qu’un résultat ainsi 
observé ne se préte pas à unc interprétation simple, par exemple quand cet 
auteur dit : « J'ai indiqué pour les sels que les globules dans le systéme 
circulatoire, nageant dans le plasma physiologique, ont une force de 
résistance aux causes altérantes qu'ils perdent en partie dans le verre 
à expérience. » D'autre part, M. Mayer appuie sa conclusion sur une 
expérience qui, à mon avis, demanderait un peu plus de détails pour 
qu'on puisse en reproduire exactement les conditions. « L'éther et le 
chloroforme ont, dit-il, în vitro une action destructive énergique sur les 
hématies. Cependant ils ne produisent pas cet effet chez le vivant, mème 
pendant les anesthésies prolongées. Par contre, si l'on saigne un animal à 
hémoglobine cristallisable, pendant qu'il est soumis à l'action anesthésique 
de l'éther, ses globules se désorganisent rapidement par le fait de la 
présence de ce corps dans le sang, dés que celui-ci est sorti de son milieu 
physiologique, et la matière colorante cristallise spontanément. Les 


globules étaient donc évidemment dans les vaisseaux défendus contre la 





(1) MavET : Des injections intraveineuses employées dans un but thérapeutique et de leurs 


indications. Lyon médical, 1891, p. 82 et 83. 
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destruction. » Or j'ai soumis un cobaye à une anesthésie prolongée par 
l'éther, et à la fin j'ai poussé l'intoxication jusqu'à la syncope respiratoire ; 
puis j'ai recueilli son sang par section de la pointe du cceur dans un ballon 
ou il fut défibriné avec des perles de verre. Ce sang aprés dépót des 
globules fournit un sérum à peine teinté par l'hémoglobine (en tous cas 
pas davantage que le sang d'un cobaye normal recueilli dans les mémes 
conditions), et ses globules transportés dans l'eau salée isotonique, méme 
aprés qu'ils avaient séjourné 24 heures dans leur sérum, se déposaient sans 
perdre leur matiére colorante. Ces critiques mises à part, je ne fais aucune 
difficulté pour reconnaitre que la notion de la défense des globules contre 
les causes nocives par les albuminoides du plasma, est clairement 
exprimée par M. MAYET, en particulier dans la phrase suivante : « Dans 
les vaisseaux, et méme à un moindre degré tn vitro, le sang a des propriétés 
chimiques tout-à-fait spéciales qui résultent principalement de la faculté 
remarquable des albuminoïdes de se combiner avec les substances étran- 
gères à sa constitution habituelle, en formant des albuminates solubles qui 


masquent ainsi les actions nocives des principes altérants. » 


Montpellier, mars rgor. 


LABORATOIRE DE ZOOLOGIE ET PHYSIOLOGIE MARITIMES DU COLLEGE DE 
FRANCE A CONCARNEAU, FINISTÈRE. 


Altérations rénales consécutives à l'injection de serum d’anguille et de congre 


PAR 


AUGUSTE PETTIT, 


Docteur és sciences, Docteur en médecine, Paris. 


Au cours de leurs expériences sur la toxicité du sérum d'anguille, 
MM. Camus et GLey(1) ont constaté que l'injection intraveineuse de 
quantités trés faibles de ce liquide détermine rapidement de l'hémo- 
globinurie et l'apparition de cylindres granuleux dans les urines. 

M. GLEY, ayant attiré mon attention sur ce point, je commengai 
immédiatement, sur sept animaux provenant de ses expériences, l'étude 
des modifications structurales dont les reins sont le siége dans ces 
conditions ; deux ans plus tard (1900), au cours d'un séjour au Laboratoire 
de Concarneau (Finistère), j'ai pu, grâce à l'extréme amabilité du 
directeur-adjoint, M. P. FABRE-DOMERGUE, étendre mes recherches (2) au 
sérum de congre. 


Les précautions les plus rigoureuses ont été observées afin d'éviter 
l'apparition d’altérations cadavériques; sauf dans deux cas (expériences 
II et XIX), les pièces ont été prélevées immédiatement après la mort; d'autre 


(1) Le travail de MM. GLEy et Camus ayant été publié ici même (t. V, p. 247—305, 
1898), je crois inutile de reproduire les indications bibliographiques données par ces 
auteurs; de méme pour les animaux provenant de leurs expériences, je renvoie au 
mémoire sus-indiqué. Je ne puis, cependant, ne pas rappeler, en tête de ce travail, le 
nom du Professeur A. Mosso, auquel on doit la découverte de la toxicité du sang des 
murénides. 

(2) Ces constatations ont déjà été l'objet de communications préliminaires à la 
Société de Biologie (Séances des 19 mars 1898 et 22 février 1901) et à la Réunion des 
naturalistes du Muséum de Paris (Séances de février 1898 et 1901). 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIII. 31 
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part, afin d’éliminer, autant que possible, les modifications imputables aux 
réactifs, plusieurs mélanges fixateurs ont été employés concurremment : 
alcool à 1009; sublimé acétique; liquides de ZENKER, de LiNpsav, de 
FLEMMING et de Bouix. 

L’épaisseur des fragments fixés ne dépassait pas 2 millimétres; leur 
surface 5 millimétres. L'inclusion à la paraffine a toujours été de trés courte 
durée : 20 minutes en moyenne; elle a été effectuée à basse température 
(-+ 48° a -} 50°). 

Les coupes ont été colorées par le carmin aluné; l'hématoxyline de 
DELAFIELD; l'hématoxyline-éosique de RExavr ; l'hématoxyline au fer de 
IT£IDENHAIN, suivie ou non du mélange de Van GiEson; l'hémalun de 
Mayer; la safranine, soit seule, soit suivie du mélange de BENDA où du 
mélange acide picrique-carmin d'indigo; enfin le rouge magenta; ce 
dernier colorant a été employé, avec ou sans mordançage préalable par 
l'alun de chrome en solution aqueuse saturée et en général son action 
a été complétée par celle du mélange Säureviolctt-Lichtgrün. Enfin, j'ai, 
dans quelques cas, fait usage de la méthode de WEIGERT pour la recherche 
de la fibrine. 


Premiere partie : Sérum d'anguille (1). 


Expérience I. — 7 janvier 1898. Lapin 9. Poids: 1685 gr. Dose:0,7 c.c. 
Contractions générales, opisthotonos, myosis, salivation, hématurie. Mort 
en 5—6 minutes. 

Technique : Fixation au sublimé acétique. Hématoxyline de DELA- 
FIELD et éosine. Ilématoxyline au fer de HEIDENHAINN. 

Un nombre considérable de tubes contournés sont lésés; les cellules 
qui tapissent ces derniers présentent les modifications suivantes : leur 
hauteur est sensiblement augmentée ct cet accroissement est fréquemment 
assez considérable pour que les extrémités distales soient au contact les 
uncs des autres, obstruant ainsi presque complètement la lumière canalicu- 
laire. Les granulations cytoplasmiques ne sont plus ordonnancées en 
rangées linéaires, régulières, comme à l'état normal; assez nombreuses 
dans la partie basale, elles deviennent de plus en plus rares au fur et à 
mesure qu'on se rapproche du centre et il existe de larges zônes qui en 


sont complétement dépourvues; sur les coupes traitées par les réactifs, il 


(1) Pour le détail des expériences faites avec le sérum d'anguille, voyez le mémoire 
de Camus et GLEY. Dans tous les cas dont il est question ici, les injections ont été faites 


par une veine auriculaire. 
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n'y a pas trace à ce niveau de produits quelconques : aucune des teintures 
indiquées précédemment ne colore ces espaces. 

L'ensemble de ces modifications communique aux cellules un aspect 
clair anormal; celles-ci sont limitées du cóté de la lumiére par une 
ligne réfringente, en général continue; il n'y a plus trace de brosse ni 
de plateau. 

Les tubes droits offrent également des altérations : le cytoplasma se 
remplit de granulations fixant l'éosine, puis s'accroit; bientót aprés, ses 
limites distales disparaissent et le cytoplasma tombe fragmentairement 
dans la lumière, de telle facon que nombre de cellules abrasées présentent 
un noyau faisant saillie sur la limitante. 

Un petit nombre de corpuscules de Matricui sont lésés : il existe entre 
la capsule et le glomérule proprement dit, un exsudat, granuleux aprés 
fixation, qui peut étre assez abondant pour comprimer le glomérule. 

Les phénoménes hémorragiques envahissent aussi bien la substance 
corticale que la substance médullaire. Ils sont surtout manifestes dans 
cette derniére, ou ils se présentent sous forme d'infiltrations intercana- 
liculaire et intracaniculaire; dans la substance corticale, les extravasations 
sont beaucoup plus rares; on y observe surtout des dilatations capillaires 
trés accusées. 

Expérience II. — 10 janvier 1898. Lapin 9. Poids : 1590 gr. Dose: 
0,1 c.c. de sérum d'anguille. Abattement. Survie : l'injection fut pratiquée 
le soir à 8 h. 30'; l'animal fut trouvé mort, mais encore chaud, le lendemain 
matin, à 8 heures. 

Technique : a) Liquide de ZENKER. Hématoxyline-éosine; hémalun; 
hématoxyline au fer. 

b) Liquide de FLEMMING fort. Safranine après mordançage au perman- 
ganate de potasse. 

Quelques tubes contournés sont modifiés; l’épithélium ne présente 
plus de démarcation nette du côté de la lumière, ni de trace de plateau 
et de brosse; le réticulum granuleux du cytoplasma est détruit par places. 
Dans le cytoplasma, il existe quelques petites granulations arrondies 
fixant intensivement l’hématoxyline au fer. 

A partir de l’anse de HENLE, on note des exsudats granuleux oblitérant 
presque complétement la lumiére canaliculaire. La substance médullaire 
est le siége d’extravasations sanguines intercanaliculaires. 

Expérience III. — 17 janvier 1898. Cobaye 9. Poids : 440 gr. Dose : 
0,02 c.c. de sérum d’anguille. Paralysie, dyspnée, convulsions. Mort en 40 
à 45 minutes. 
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Technique : Sublimé acétique. Hématoxyline-éosique de RENAUT. 
Hématoxyline au fer d’HEIDENHAIN, suivie du mélange de Van GiEson. 

Les altérations sont peu marquées. Quelques cellules des tubes 
contournés ne présentent plus de limites distales nettes; le réticulum 
cytoplasmique est détruit en certains points; la hauteur de l'élément est 
manifestement accrue. Pas d'hémorragies, simplement de la dilatation des 
capillaires médullaires. 

Expérience IV. — rer février 1898. Cobaye d'. Poids : 39o gr. Dose : 
0,05 c.c. de sérum d’anguille. Convulsions. Survie : 3! 30". 

Technique : En raison de la rapidité avec laquelle est survenue la 
mort, trois fixations ont été simultanément employées afin d'éliminer, dans 
la mesure du possible, les modifications dûes au réactif. Les pièces, très 
minces, ont été fixées, dès la cessation des mouvements du cœur. 

a) Alcool à 100°. Hématoxyline-éosine. 

b) Liquide de ZENKER. Hématoxyline de Mayer. Hématoxyline au fer 
d'ITEIDENHAIN, suivie du mélange de VAN GiEson. 

c) Liquide de Linpsay. Mordangage à l'alun de chrome. Magenta. 
Mélange de BENDA. 

Sur les coupes traitées par les méthodes indiquées ci-dessus, on 
constate des modifications vasculaires et des altérations cellulaires. 

A) Modifications vasculaires. Les capillaires interposés entre les tubes 
collecteurs sont très dilatés; ils sont gorgés de sang ; nulle part, il n'existe 
d'extravasation sanguine. 

B) Altérations cellulaires. Quelques-uns des tubes contournés sont 
lésés. Un de ces derniers est représenté au numéro 1 de la planche. La 
lumière canaliculaire est presque complètement comblée; en effet, les 
cellules se sont considérablement accrues et leurs extrémités distales ne 
| sont séparées les unes des autres que par un espace très faible. Le cyto- 
plasma est le siège de modifications très nettes; il n'existe plus de traces 
des formations décrites sous les noms de brosse et de plateau (1); la cellule 
est simplement limitée du cóté central par un trait réfringent coloré(2); en 
quelques endroits on constate que ce dernier est rompu; les bords de 
l'ouverture sont dans tous les cas dirigés vers l'intérieur du tube. 

Les granulations du réticulum cytoplasmique ne sont plus ordonnan- 


(1) Ces formations, de l'interprétation desquelles je n'ai pas à me préoccuper ici, 
s'observent dans la plupart des autres tubuli. 
(2) Sur les pièces traitées par le liquide de Linpsay et colorées par le rouge 


magenta et par le mélange de BENDA, ce trait est trés apparent, coloré cn vert. 
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cées en files radiales, sauf dans la zóne immédiatement en rapport avec la 
limitante ou on peut encore observer quelques traces de cette disposition. 

Le réticulum cytoplasmique est tuméfié ct les granulations éloignées 
les unes des autres; il dessine une série de mailles trés irréguliéres, souvent 
incomplétes, colorées en vert. En certains points, notamment dans les 
portions distales, le réticulum présente un aspect déchiqueté et finit méme 
par disparaitre; sur les coupes, on a ainsi des espaces clairs, a, nc renfer- 
mant aucune substance colorable. 

Notons, enfin, la présence au milieu du réticulum de quelques granu- 
lations fixant intensivement les colorants nucléaires, en particulier la 
safranine, le rouge magenta en solution aqueuse phéniquée, l'hématoxy- 
line d' HEIDENHAIN, etc. 

Expérience V. — 1° février 1898. Cobaye d'. Poids : 350 gr. Dose: 
0,025 c.c. de sérum d'anguille. Convulsions. Survie : 13 minutes. 

Technique : a) Sublim& acetique. Carmin aluné. Hématoxyline de 
DELAFIELD. 

b) Liquide de FLEMMING fort. Safranine; rouge magenta; mélange 
d'acide picrique et de carmin d'indigo. 

Les altérations, dont lesreins de ce cobaye sont le siége, présentent une 
grande ressemblance avec ce qui a été décrit à propos de l'expérience IV. 
Toutefois, dans le cas présent, les lésions sont beaucoup plus étendues. 
Le nombre des tubes lésés est sensiblement plus considérable. En second 
lieu, le nombre des granulations fixant les colorants nucléaires est un peu 
supérieur à ce qu'on observait chez l'animal précédent; enfin, la lumiére 
des tubes contournés et des anses de HENLE est obstruée par un réticulum 
grossier, coloré en vert bleu, renfermant des granulations colorées en 
rouge vif(1). 

Notons, en terminant, des exsudats à l'intérieur de la capsule de 
BowMANN et des hémorragies légéres intertubulaires, surtout manifestes 
dans les portions voisines de la surface des calices. 

Expérience VI. — 13 février 1898. Lapin 9. Poids : 3,290 gr. Dose : 
0,3 c.c. de sérum d’anguille. Accidents habituels. Survie : 3 minutes. 

Technique : Liquide de Linpsay. Safranine. 

Un certain nombre de tubes contournés sont lésés. Les cellules qui les 
tapissent présentent l'aspect clair décrit dans l'expérience IV. Ici non plus, 


il n'existe ni exsudats intracapsulaires, ni hémorragies. 


(1) Dans le cas de coloration Magentaroth, suivie du mélange acide picrique 


carmin d'indigo. 
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Expérience VII. — 14 février 1898. Lapin g. Poids : 1260 gr. Dose : 
0,1 c.c. de sérum d'anguille. Myosis, hémoglobinurie, paralysie, dyspnée, 
mouvements convulsifs secondaires, cylindres granuleux dans les urines. 

A l'autopsie, péritoine et vessie pleins de sang liquide; reins 
congestionnés. Survie : 3 h. ro’. 

Technique : a) Alcool : Carmin aluné; hématoxyline éosique de 
RENAUT. 

b) Liquide de ZENKER. Hémalun de Mayer. Hématoxyline au fer 
de HEIDENHAIN. 

c) Sublimé. Mémes colorations qu'en b. 

d) Acide picrique. Mémes colorations qu'en 8. 

e) Liquide de Linpsay. Rouge magenta. Mélange de carmin d'indigo 
et d'acide picrique. 

Les lésions, dans cette expérience, ont une extension considérable ; il 
n'existe pas, pour ainsi dire, de tube contourné qui ne présente, au moins, 
quelques cellules altérées; l'aspect clair anormal, que présente ces dernières, 
est déjà manifeste avec de faibles grossissements (Oc. 1 Obj. D. Zeiss); en 
outre, la lumière canaliculaire, à partir des anses de HEXLE, est obstruée 
par des coagula. 

Examinons en détail ces différentes lésions : 

A) Tubes contournés. — Les cellules des tubes contournés affectent, 
d'une facon générale, l'aspect déjà décrit, notamment à propos du cobaye 
de l'expérience IV; elles offrent un accroissement de hauteur considérable, 
se touchent presque par leurs extrémités distales de façon à oblitérer la 
lumière; on n’observe plus ni brosse ni plateau; les limites périphériques 
sont simplement représentécs par une ligne réfringente, souvent discon- 
tinue, bien visible sur les pièces traitées par le rouge magenta et le 
mélange acide picrique-carmin d’indigo, où celle-ci est colorée cn bleu 
verdätre. Le réticulum cytoplasmique est tuméfié en général, et par 
places, surtout dans les portions centrales, déchiqueté et parfois même 
complétement détruit; cà et là, il existe d'assez nombreuses granulations 
fuchsinophiles. Je n'ai pu constater de karyolyses nettes. 

8) Anses de HENLE. — Les cellules bordantes ne sont pas modifiées, 
mais la lumière est obstruéc par un caïllot qui est toujours plus ou moins 
rétracté sur les pièces fixées ct dont l’aspect varie suivant la technique. 

Sur les pièces fixées par un mélange à base de sublimé et colorées par 
l'hématoxyline-éosine, ces produits affectent l'aspect de masses vitreuses, 
anhistes, irréguli¢rement coagulécs ct fixant l'éosine. 


L'emploi des mélanges osmiqués suivi de la coloration rouge magenta- 
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violetacide-vert lumière met en évidence d’autres détails; dans ces condi- 
tions, la lumière parait obstruée par une substance homogène, parsemée 
de petites granulations fixant éncrgiquement les colorants plasmatiques; 
en outre, il existe quelques corpuscules fuchsinophiles. 

c) Glomérules de MaLpiGHI. — Dans un certain nombre de glomérules, 
la capsule de Bowmann cst remplie par un exsudat finement granuleux, très 
abondant, qui comprime énergiquement le peloton vasculaire, de telle 
sorte que celui-ci fait défaut sur un certain nombre de coupes sériées. 

p) Tubes droits. — Les lésions sont trés accusées et s'étendent à 
presque toutes les cellules. 

Au début, on voit se développer dans le cytoplasma une série de 
granulations fixant intensivement le mélange carmin d'indigo-acide 
picrique ainsi que le colorant de BENDA; ces dernières dessinent un réti- 
culum à mailles larges (le noyau de la cellule y tiendrait) dont les 
dimensions continuent à s'accroitre; finalement les limites de la cellule 
s'effacent et les granulations du cytoplasma tombent dans la lumiére 
canaliculaire. 

Les noyaux offrent une résistance remarquable à ces processus dégéné- 
ratifs et persistent à peu prés intacts aprés la destruction du cytoplasma : 
toutefois leur colorabilité est sensiblement diminuée. 

Certains canalicules sont complètement obstrués par un coagulum 
plus ou moins finement granuleux ; les cellules de revétement ne sont plus 
représentées que par quelques noyaux appliqués contre la limitante ou 
encore plongés au sein méme du coagulum. 

Les extravasations sont peu accusées et ne se traduisent sur les coupes 


que par la présence d'hématies à l'intérieur des tubes droits. 


Deuxiéme partie : Sérum de congre. 

Le sérum, dont je me suis servi, a été recueilli au laboratoire de 
Concarneau, pendant l'été de 190o; je crois inutile de reproduire ici la 
technique expérimentale à laquelle j'ai cu recours, puisqu'elle a été décrite 
ici même par MM. GrEx et CAwus(t). 

En opérant de cette facon, j'ai toujours obtenu du sérum aseptique 


et clair dans les proportions indiquées ci-après : 


(1) Ces Archives, t. V, fasc. 3 et 4, p. 250, 1898. 
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| Quantité de sang recueilli 
Congres'1) Poids en gr. (2) par l'aorte, Date de la prise 
exprimée en c.c. (3) 


I 1550 15 29 août. 
II 1305 21 31 » 
III 1105 II I septembre. 

IV J- V 1310 9 5 » 
VI 1542 23 7 » 
VII 1020 22 II » 

VIII 748 II II » 
IX 496 6 13 » 

X 1032 14,5 13 » 
XI 1895 10 (4) 13 » 
XII 796 18 14 » 

XIII 1322 26,5 14 » 
XIV 748 11,5 14 » 


Je n'ai rien à ajouter, à propos des propriétés physiques et organolep- 
tiques du sérum de congre, aux renseignements donnés antérieurement 
par le professeur Mosso; je ne pourrais que répéter ce que ce savant 
physiologiste a écrit à ce sujet. 

Pour les expériences relatées ci-dessous, les animaux utilisés ont été 
le lapin, le cobaye, le hérisson, le crapaud, l'anguille et le labre commun. 
Sur le lapin et le cobaye, les injections ont été, en général, poussées par 
une veine auriculaire(5); sur le hérisson, par la veine fémorale; sur le 
crapaud, par la veine médiane abdominale et les sacs lymphatiques; sur 
les autres, par voie souscutanée. 


Exférience VIII. — 29 aoüt 1900. Lapin O'. Poids 1210 gr. 


Quantité de sérum de congre N° du congre 


Dates injectée sous la peau, ayant fourni Observations 
exprimée en c.c. le sérum 
29 aout 1900 0,05 (*) I Pas de réaction. 
30 » 0,2(*) I 
31 » 0,5 (*) I 
I septembre 1900 I | II 
I » I II 


(*) En solution dans l'eau salée à 10/1000. 


(1) Toutes des femelles immatures. 

(2) Ces chiffres n'ont qu'une valeur trés relative, attendu que les animaux se 
gorgeaient, dans la nasse ou ils étaient capturés, de têtes de sardines, en quantités 
considérables, souvent plusieurs centaines de grammes. 

(3) La quantité de sérum était en général sensiblement inférieure à la moitié du 
volume du sang. 

(4) Une fausse manœuvre a empêché de recueillir la totalité du sang. 

(5) Sauf dans l'expérience XIII, où l'injection a été faite par voie sous-arach- 
noidienne et dans les expériences VIII et IX par voie souscutanée. 
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Le 2 septembre, l'animal ne pése plus que 995 gr. ; les injections sont 
alors suspendues et la mort survient le 5 septembre, vers 11 heures du 
matin. À l'ouverture du corps, les reins apparaissent congestionnés; à la 
coupe macroscopique, la substance médullaire est presqu'aussi sombre que 
la substance corticale. Le foie est également congestionné. 

Technique : Liquide de Lixpsay; rouge magenta et mélange de BENDA. 

Les tubes coutournés sont, pour la plupart, tapissés par des cellulles 
claires démesurément augmentées de hauteur, de sorte que la lumiére 
a disparu; du cóté des glomérules, on note des épanchements séreux 
intracapsulaires; enfin, l'épithélium d'un certain nombre de tubes droits 
est détruit; ces derniers sont remplis soit par un coagulum granuleux, soit 
par du sang, soit encore par un mélange des deux derniers; enfin, il existe 
des hémorragies légéres, en nappes, entre les tubes collecteurs. 

Experience IX. — 29 août 1900. Lapin &'. Poids : 2240 gr. 


Quantité de sérum de cengre N° du congre 


Dates injectée sous la peau. avant fourni Observations 
exprimée en c.c. le sérum 
29 aoüt 1900 0,2 I Io minutes aprés l'injection, hématurie 


légéce, reconnaissable au microscope. 
Léger myosis. Secousses convulsives. 
L'animal revient rapidement à l'etat 


normal. 
3o » 0,2 I 
31 » 0,5 I 
1 septembre 1900 0,5 I 
5 » 0,5 IV + V(*) 
6 » 0,5 IV + V 
7 » 0,5 IV 4- V 
8 » 0,5 VI 
9 » I VI 
IO » 2 VI 
II » 2 VI 
12 » 2 VII 
13 » 2 VIII 
I4 » 2 IX 


(*) Lorsqu'il s'agit de mélange de plusieurs sérums, ceux-ci sont indiqués par le 


chiffres romains correspondants, réunis par le signe -}-. 


La dernière injection souscutanée est faite le 14, à 9 heures du matin; 
à 2 heures de l’après-midi, injection par une veine auriculaire de 2 c.c. de 
sérum (XII); l'animal présente simplement, à la suite de cette opération, 
un peu d'hébétude et de paresse passagére; le 15, à g heures du matin, 
je pratique une nouvelle injection intraveincuse d’un mélange de sérum 
(KIT + XIII + XIV). L'animal meurt vers 4 heures. L'autopsie montre 
des hémorragies souscutanées; le péritoine est rempli d'énormes caillots 
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hémorragiques et d'une dizaine de centimètres cubes de sang liquide. Le 
liquide céphalorachidien est coloré en rouge; la moelle(t) ramollie ; les reins 
congestionnés. 

a) Technique : Alcool absolu; méthode de WEIGERT pour la fibrine. 

b) Sublimé acétique; hématoxyline-cosine. 

c) Liquide de Linpsay; rouge magenta et mélange de BENDA; 
hémalun. 

Seules les hémorragies sont très manifestes : elles portent sur les zones 
moyennes et centrales. Les altérations épithéliales sont relativement peu 
accusées; un petit nombre de tubes seulement est atteint, mais la systéma- 
tisation des lésions est ici des plus accusées : alors que ces dernières sont 
très marquées dans certains tubes, elles sont nulles ou presqu'inappré- 


ciables sur les autres (2). 


(1) Des préparations au WEIGERT-Par ont mis en évidence de nombreuses gaines 
degenerces. 

(2) Lors de ma première communication à la Société de Biologie, 19 mars 1898, 
M. MaLassez insista sur ce fait, qu'il avait observé antérieurement sur des chiens, mordus 
par des serpents venimeux. Je reproduis ci-dessous les intéressantes remarques que ma 
note suscita de la part de ce savant : 

« Les lesions rénales, que M. PrErTIT à constatées chez des lapins et des cobayes 
morts à la suite d'injections de sérum d'anguille dans les veines auriculaires, me 
paraissent se rapprocher de celles que j'ai observées autrefois chez deux chiens que 
M. Ururra (Thèse de Doctorat, Paris, 1884) avait fait piquer par des serpents au 
Muséum. Les lésions, à vrai dire, avaient été différentes dans les deux cas; mais cela 
tient, je pense, à ce que dans l'un, la mort avait été trés rapide, tandis que dans l'autre, 
elle avait été lente. 

» Dans le premier cas. je ne parlerai que de celui-là, le chien, mordu par une vipère 
du Cap, avait succombé très rapidement, l'autopsie avait été faite immédiatement et 
cependant les cellules épithcliales d'un certain nombre de tubes, pas de tous, étaient 
devenues hoimogénes, réfringentes, comme si clles avaient été touchées par un fixateur 
Gnergique. 

» Il est vraiment curieux de voir des doses de venin, évidemment trés faibles, 
produire des lésions si notables et en si peu de temps. Il est intéressant aussi de les 
trouver très marquées sur certains tubes et pas ou peu sur d'autres. Or, cette différence 
d'action ne n'a pas paru pouvoir s'expliquer par des troubles circulatoires portant sur 
certains départements vasculaires, On ne peut guère admettre non plus qu'elle résulte 
de ce que le venin ne se serait pas mélangé au sang d'une façon homogène et se 
trouverait ainsi agir sur certains points seulement. Il est peut-être plus vraisemblable de 
supposer qu'elle est due à ce que toutes les différentes régions du rein ne fonctionnent 
pas simultanément, ou bien à ce que l'élimination du venin ne se fait pas partout de 
kieun-unle, 


» Qu'on m'excuse de rappeler encore unc fois, je l'ai fait souvent, des observations 
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Comme dans les autres cas, les cellules de revétement des tubes 
contournés présentent une augmentation de volume, avec destruction 
partielle du réticulum cytoplasmique. 

Expérience X. — 29 août 19oo. Lapin c. Poids : 1015 gr. Injection 
dans une veine auriculaire de 0,3 c.c. de sérum de congre (I), dans l'eau 
salée, à 8 h. 47' du matin. Agitation. Myosis. Respiration accélérée. Vers 
9 h. 25', l'animal semble se rétablir; il meurt néanmoins à 10 h. 55". 

Un accident, survenu pendant le lavage, a fait perdre les pièces. 

Expérience XI. — 29 août 1900. Lapin ?. Poids : 1105 gr. Injection 
dans une veine auriculaire de 0,5 c.c. de sérum de congre (I). Myosis. 
Respiration accélérée. Hébétude passagére. Quelqucs globules rouges 
dans l'urine 3 h. 46' apres l'injection. 

L'animal s'est complétement remis et était encore en bonne santé lc 
17 septembre 1900. 

Expérience XII(1). — 1 septembre 1900. Lapin c'. Poids : 1020 gr. 
Injection dans une veine auriculaire de 1,5 c.c. de sérum de congre (II), 
a 8h. 51'du matin. Convulsions, myosis. Mort 4 8 h. 57’. Dans le celome 
quelques centimètres cubes de sang liquide ; rcins sombres, congestionnés. 

Technique : a) Liquide de Bourn. Hématoxyline-cosine. 

b) Liquide de Linpsay. Hémalun. Mordançage à l'alun de chrome. 
Rouge magenta et mélange de BENDA. 

Un certain nombre de tubes contournés, seulement, présentent des 
cellules dont le cytoplasma est démesurément accru de volume, et offre 
l'aspect clair déjà signalé; mais les tubes droits sont très profondément 
altérés(2) (voyez la figure 6). 


Dans les zónes que les processus dégénératifs viennent d'envahir, 


si peu nombreuses et si incomplètes ; c'est uniquement pour insister sur le grand intérêt 
que présente ce genre de recherches. Il doit d'ailleurs exister des lésions aralogucs dans 
bien d'autres organes, elles mériteraient également d'être étudiées avec grand soin. » 

(1) A la même date, 1er septembre 1900, je relève dans mes notes les expériences 
suivantes : 

19 Deux crapauds (B. vulgaris ©). Poids : 31 gr. et 110 gr. Injection au premier 
de o.5 c.c. de sérum de congre (II) dans le sac lymphatique dorsal ; pas de réaction. Au 
second de 1 c.c. de sérum de congre (II) dans la veine médio-ventralc; pas de reaction, 
Les animaux sont sacrifiés en parfaite santé Ie lendemain matin. Les reins ne présentent 
pas de lésions histologiques. 

20 Une anguille de 105 gr. ct deux labres (L. vetula) de 75 et 120 gr., reçoivent 
chacun, par voie souscutanée, r c.c. de sérum de congre (II); pas de réaction. Les 
animaux ne présentent aucun trouble huit jours aprés l'injection. 


(2) Ces lésions portent, d'ailleurs, sur le plus grand nombre des tubes droits. 
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on voit apparaitre dans le protoplasma, normalement à peu près clair, 
des cellules de revêtement, des granulations se colorant intensivement 
en vert‘1), 

Les stades successifs de ce processus sont représentés en ci, cs, ca, 
ca, A, figure 6. Les granulations deviennent de plus en plus manifestes en 
méme temps que les limites cellulaires s'effacent, B ; finalement, C, le tube 
n'est plus rempli que par un magma plus ou moins granuleux, parsemé 
de noyaux et dc vacuoles. Dans ce cas, les coupes ne mettent pas cn 
évidence de phénomènes hémorragiques accusés; on constate, seulement, 
dans certains tubes droits la présence de globules sanguins, parfois assez 
nombreux pour former des chapelets étendus. 

Experience XIII. — ı° septembre 1900. Lapin co. Poids : g15 gr. 
A gh. 26' injection sous-arachnoidienne, au niveau de la région lombaire, 
de 0,5 c.c. de sérum de congre (II). Myosis, tremblements fibrillaires. Cris. 
Puis, à partir de 11 h. 3o', apathie, paresse à se mouvoir. Mort à 1 h. r4'. 
Epanchement sanguin dans le canal médullaire. Hémorragie abondante 
dans le caelome et entre les deux feuillets de l'épiploon. Plaques hémorra- 
giques dans l'estomac et l'intestin. 

Technique: Liquide de LiNpsav. Rouge magenta ct mélange de BENpA. 

Nombre de cellules des tubuli contorti présentent la dégénérescence 
claire, la lumiére est remplie par un exsudat composé de granulations 
fixant intensivement la fuchsine et d'une masse amorphe prenant les 
colorants plasmatiques. L’épithélium des anses de HENLE est transformé 
en une masse granuleuse épaissic parsemée de noyaux souvent frappés de 
légère pyknose ; la lumière est dans ce cas sensiblement rétrécie. 

C'est dans les tubes droits que les lésions atteignent leur maximum 
d'intensité : les cellules de revêtement sont presque toutes frappées; le 
cytoplasma est formé de grosses granulations et la plupart des éléments 
sont en voie de destruction; les limites cellulaires font le plus souvent défaut 
et le réticulum cytoplasmique se résout en un magma qui obstrue le tube 
droit; celui-ci n’est alors plus représenté que par un coagulum plus ou 
moins finement granuleux, parsemé de noyaux pyknotiques, limité par la 
vitrée non modifiéc. 

Les hémorragies sont bien accusées dans la zône des tubes droits. 


Expérience XIV. — 3 septembre 1900. Lapin 9. Poids : 1310 gr. 


(1) Jenvisage spécialement dans ces lignes les préparations dont des fragments 
ont été figurés au numéro 6 de la planche et qui ont été obtenues aprés fixation au 


liquide de Linpsay et coloration au rouge magenta et au mélange de BENDA. 
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Injection à 11 h. 6', par une veine auriculaire, de 1 c.c. de sérum de 
congre (III). Myosis, convulsions. Mort à 11 h. 17'. Hémorragie mésen- 
térique. Epanchement sanguin sous la capsule du rein gauche. Quelques 
hématies dans l'urine de la vessie. Reins sombres. 

Technique : a) Sublimé; hématoxyline éosique. 

b) Liquide de Linpsay. Rouge magenta et mélange de BENDA. 

Les lésions, observées dans ce cas, présentent une analogie frappante 
avec celles de l'expérience XII. Malgré la briéveté de la survie (11 minutes), 
presque tous les tubes contournés sont atteints ; le réticulum cytoplasmique 
se tuméfie, ses mailles s'agrandissent, et, par places il existe des granu- 
lations trés nettes; ce processus aboutit rapidement à la disparition de la 
structure réticulée. 

Comme le volume de la cellule s'est considérablement accru, la 
lumiére a presque complétement disparu; les cellules viennent au contact 
les unes des autres et se compriment réciproquement. 

Du cóté des tubes droits on note les altérations décrites dans 
l'expérience XII. 

Les coupes ne révèlent pas de phénomènes hémorragiques. 

Expérience XV. — 7 septembre 1900. Lapin ©‘. Poids: 1020 gr. 
Injection à 10 h. 27' par une veine auriculaire, de r c.c. de sérum de congre 
(IV 4- V). A 1o h. 32', l'animal, qui jusqu'alors n'avait pas réagi, tombe 
sur le flanc, reste immobile et meurt à 10 h. 34°. 

La cavité générale renferme 5 à 6 c.c. de liquide sanguinolent; dans 
le psoas et dans les muscles abdominaux, taches hémorragiques. 

Technique : Liquide fort de FLEMMING. Safranine. 

Les lésions des tubes contournés sont très voisines de celles observées 
dans l’expérience précédente; néanmoins elles sont sensiblement moins 
accentuées : la structure normale du cytoplasma est moins effacée que dans 
le cas précédent. 

Les autres modifications ressemblent trés exactement à ce qui a été 
décrit à propos de l'expérience XII; il est donc inutile d'y revenir. Je 
signalerai toutefois des extravasations sanguines accusées. 

Expérience XVI. — 15 septembre 1900. Lapin 9. Poids : 1472 gr. 
Injection à 2 h. 6', par une veine auriculaire, de r c.c. de sérum de congre 
(mélange des sérums XII, XIII, XIV). Myosis, urines sanguinolentes 
(avec globules), convulsions. Mort à 2 h. 28'. Quelques centimétres cubes 
de sang liquide dans la cavité péritonéale; trois gros caillots; quelques 
hémorragies intramusculaires (psoas, diaphragme); taches ecchymotiques 
dans l'intestin et l'estomac. 
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Technique : Liquide de Lixpsav; rouge magenta et mélange de BENDA. 

Les lésions, que présentent les coupes, ont un aspect particulier; 
indépendamment des altérations signalées plus haut, on remarque que la 
plupart des tubes droits sont remplis (et parfois méme dilatés) par une 
masse compacte, trés finement granulcuse, ne présentant plus aucune trace 
de limites cellulaires et parsemées de noyaux pyknotiques; cette derniére 
est formée par des cellules détachées et désagrégées. 

Experience XVII. — 15 septembre 1900. Lapin &. Poids : 1094 gr. 
Injection, à 3 h. 9', par une veine auriculaire de 0,5 c.c. de sérum de 
congre(mélange des sérums XII, XIII, XIV). Myosis, selles sanguinolentes, 
paresse à se mouvoir, mort par section du bulbe à 8 h. 50'. 

Ipanchement sanguin intra-ceelomique; hémorragies stomacales et 
intestinales. Caillots dans la cavité générale. Vaisseaux mésentériques trés 
gonflés. Reins congestionnés. 

Technique : Liquide de LiNbsaY; rouge magenta; mélange de BENDA. 

Les tubes contournés sont pour la plupart atteints; les cellules qui 
les tapissent ont subi la dégénérescence claire ; dans quelques glomérules 
de MarrHiGHi, il existe un cexsudat albumineux et un petit nombre 
d'hématies; nombre de tubes droits ont leur revêtement épithélial 
profondément altéré. Enfin, il existe des extravasations sanguines au 
voisinage des glomérules de MALPHIGHI, ainsi qu’au niveau des tubes droits 
et des tubes collecteurs. 

Expérience XVIII. — 21 septembre 1900. Lapin G. Poids : 2640 gr. 
Injection, à g h. 3o', du matin, par une veine auriculaire de 2 c.c. de 
sérum de congre (mélange des sérums XII, XIII, XIV (20). Myosis 


(1) Cette expérience a été faite à Paris avec un mélange de sérums recueillis asep- 
tiquement, le 14 septembre, à Concarncau et transporté dans destubes scellés à la lampe. 

Les expériences suivantes semblent montrer que la toxicité ne s'affaiblit pas 
rapidement : | 

Ire, 14 septembre 1900. Cobaye >. Poids : 615 gr. Injection de 0.5 c.c. de serum de 
congre (mélange des sérums XII, XIII, XIV) par une veine auriculaire. Mort en 3 min. 

20, 14 septembre 1900. Lapin /?. Poids : 1125 gr. Injection de 1 c.c. de sérum de 
congre (mélange des sérums XII, XIII, XIV) par une veine auriculaire. Mort en 2 min. 

3e, 14 septembre 1900. Lapin c". Poids : 775 gr. Injection de 2 c.c. de sérum de 
congre, chauffé pendant 15 minutes à 56—580 (mélange des sérums XII, XIII, XIV) par 
une veine auriculaire. Pas de réaction, si ce n'est peut-être un très léger myosis. 

40, 26 novembre 1900. Cobaye 99. Poids : 505 gr. Injection de 0,5 c.c. de sérum de 
congre (mélanze des sérums XII, XIII, NIV) par une veine auriculaire. Mort en 1! 3o". 

$e, 26 novembre 1000, Cobave 7. Poids : 487 gr. Injection de 0,25 c.c. de sérum de 


congre {mélange des sérums XII, XIII, XIV) par une veine auriculaire. Mort en 2! 5". 
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à g h. 45'; quelques convulsions. Le 22, l'animal reste abattu, sans prendre 
de nourriture. Le 25, il est encore abattu et a sensiblement maigri; il ne 
pèse plus, en effet, que 2180 gr. Il meurt le 26 septembre à 8 h. 45' 
du matin. 

Le canal rachidien renferme du sang ; pas de sang dans le cœlome ; 
reins trés durs, presque résistants. Le sang recueilli par section du cou 
se coagule. 

Technique : 2a) Sublimé ; hématoxyline-éosine, carmin aluné. 

b) Alcool; coloration de la fibrine suivant WEIGERT. 

c) Liquide de Linpsay; rouge magenta; mélange de BENDA. Mordan- 
cage à l'alun de chrome. 

Les coupes, colorées par le violet de gentiane suivant la méthode de 
WEIGERT, montrent que la plupart des tubes rénaux sont obstrués par des 
masses granuleuses présentant la réaction de la fibrine; déjà abondantes 
dans la zône corticale où on en observe au voisinage immédiat de la 
capsule, celles-ci sont particulièrement nombreuses dans les tubes droits (1); 
mais leur étude est surtout instructive sur les pièces traitées par le liquide 
de Linpsay et colorées par le rouge magenta et le mélange de BENDA après 
mordançage à l’alun de chrome (solution aqueuse saturée). 

Dans ces conditions, on constate les altérations suivantes : 

Dans la plupart des cellules des tubes contournés, le réticulum cyto- 
plasmique est tuméfié, et, par endroits, il est détruit, de telle sorte que, sur 
les coupes on a des espaces vides, qu'aucune teinture ne colore; les figures 
3 et 4 offrent des exemples de ces altérations qui sont beaucoup moins 
accusées que dans les expériences où la survie n’a été que de quelques 
minutes. On remarque, d’ailleurs, que l’ordonnancement en files radiales 
des granulations cytoplasmiques est conservé, partiellement tout au moins, 
dans certaines cellules (figures 3 et 4 r); en outre, on observe, par places, 
des vestiges de plateau, ? et de brosse, b. 

Les noyaux présentent deux modes de dégénérescence : 

A) Karyolyse. — Certains noyaux se dilatent, et deviennent vésiculeux 
(figure 3, #1, #2, #3); ils ne tardent pas à se rompre ct déversent leur 
contenu soit au sein même du cytoplasma (figure 3, z:), soit directement 
dans la lumière canaliculaire (#3). 

Celle-ci est obstruée par un magma formé de granulations présentant 
les réactions colorées de la chromatine, mélangées à des masses finement 
granuleuses, fixant intensivement le mélange de BEXDA. 


(1) On compte, en moyenne, un tiers de tubes ainsi obstrués. 
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5j Pyknose. — D'autres noyaux offrent un autre genre d'altérations(1). 
La structure réticuléc du noyau disparait progressivement et on n'a 
bientôt plus affaire qu'à une masse fixant diffusément les colorants 
nucléaires précis; dans certains cas méme, le noyau ne forme plus qu'une 
masse compacte, sans aucune différenciation. 

In outre, je signalerai, dans nombre de tubes, la dislocation des 
cellules de revétement, qui perdent leurs rapports avec la limitante et qui 
tombent ainsi en bloc dans la lumière; trois cellules ainsi détachées sont 
représentées dans la figure 4, ei, e», (3; leur cytoplasma forme une masse 
compacte et leur noyau cst, sinon détruit, tout au moins profondément altéré. 

Tous ces phénomènes n'ont qu'un très faible retentissement dans 
lanse de Hexe; dans les tubes droits, en revanche, l'épithélium est 
fréquemment détruit et dans ce cas, la lumière est plus ou moins complé- 
tement occupée, (suivant la rétraction produite par les réactifs), par un 
magma (figure 5), composé de granulations, présentant les réactions colorées 
de la chromatine et englobées dans une substance à peu près homogène 
teintéc en vert intense par le mélange de BEXDA, parsemée de vacuoles; 
à côté de tubes ainsi modifiés, il en existe d'autres, en petit nombre il est 
vrai, dont l'épithélium cst relativement peu altéré ; cependant la plupart 
des noyaux présentent, dans ces conditions, un degré très accusé de 
pyknose. Je dirai, enfin, qu'il n'y a pas trace d'hémorragies. 

Expérience XIX. — 22 septembre 1goo. Hérisson 9, Poids 495 gr. 
Injection, à 10 h. 45', de r c.c. de sérum de congre (mélange des sérums 
XII, XIII, XIV) parla veine fémorale. L'animal est trouvé mort le 
lendemain matin, presque froid. 

Vaisseaux très gonflés. Cœur rempli de caillots. Reins sombres, 
très durs. 

Technique : liquide de Lixpsay, Rouge Magenta, Wasserblau. 

Comme la mort remonte au moins à une ou deux heures, je ne puis 
songer à utiliser cette pièce pour l'étude des altérations cellulaires; 
néanmoins, des coupes ont été pratiquées et elles suffisent pour mettre en 
évidence les phénomènes hémorragiques dont le rein est le siège; une de 
ces coupes est représentée au numéro 1 de la planche; les glomérules 
de MazriGHi, sont gorgés de sang ct dans quelques uns on observe des 
exsudats (e) séro-albumincux. 

En outre, en nombre de points, (s), il existe des extravasations 


(1) Ces deux modes dégénératifs semblent en général localisés dans des tubes 


différents; néanmoins cette systématisation n'est pas absolue. 
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sanguines importantes, particuliérement nombreuses dans le voisinage 
des glomérules. 

Certains tubes droits, (s), sont noyés dans le sang extravasé; leur 
lumiére est remplie d'hématies et ils sont, en outre, séparés les uns des 


autres par des collections sanguines. 


Dans les conditions expérimentales indiquées ci-dessus, les reins des 
animaux qui ont regu du sérum d'anguille ou de congre sont le siége 
d'altérations plus ou moins accusées, en tous cas assez comparables (1); 
ce fait est d'autant plus intéressant à signaler que la survie a été plus 
courte; déjà dans l'expérience IV, ou l'animal n'a survécu que trois 
minutes et demie, les cellules d'un certain nombre de tubes contournés ont 
subi la dégénérescence claire; le cytoplasma s'est sensiblement accru de 
volume, s'est tuméfié et est détruit par endroits, en méme temps qu'il s'est 
produit de la karyolyse. 

Un autre exemple de lésions précoces est fourni par les expériences 
XII et XV; chez ces lapins, qui survécurent six ct sept minutes a 
l'injection intraveineuse de 1,5 c.c. de sérum de congre, les cellules des 
tubes droits sont déjà le siége de processus dégénératifs trés accusés. 

Lorsque la dose et la toxicité du sérum sont assez faibles pour que 
lanimal puisse survivre pendant quelques heures, les altérations sont 
remarquablement intenses. Chez le lapin de l'expérience VIII, auquel on 
avait injecté par la jugulaire, 1/10* de centimétre cube de sérum, trois heures 
aprés l'injection, il n'existe pas, pour ainsi dire, de tube contourné qui ne 
renferme des cellules claires; celles-ci se présentent comme des éléments 
hyalins dans leurs parties centrales et de dimension anormale; elles font 
saillie dans la lumiére canaliculaire qu'elles obstruent complétement; la 
plupart ne possédent d'ailleurs pas de limites distinctes. Du cóté des tubes 
droits, on note également des altérations profondes : certains canalicules 
sont encore tapissés par un épithélium normal; mais dans un certain 
nombre de ceux-ci, les cellules épithéliales se continuent insensiblement 
avec une masse compacte, granuleuse, obstruant la lumiére ; dans d'autres 
tubes, la dégénérescence est encore plus accusée ct tout se réduit à un 
magma granuleux, remplissant la lumière canaliculaire et présentant 
à sa surface quelque noyaux altérés; on compte en moyenne un dixième 
de tubes ainsi remplis de cylindres. 





(1) Le sérum de congre, cependant, m'a paru, dans les conditions ot j'ai 
expérimenté, sensiblement moins actif que celui de l'anguille. 
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Dans l'expérience XVIII, les lésions revétent unc intensité encore 
plus grande; presque toutes les cellules des tubes contournées sont 
atteintes, le cytoplasma est tuméfié, rompu par endroits; le noyau frappé 
de karyolyse ou de pyknose; des cellules entiéres se détachent de la 
limitante et tombent dans la lumiére; en outre, une proportion considé- 
rable de tubes renferment des cylindres. 

On notera, enfin, la systématisation(1) trés manifeste des lésions; 
alors que certains tubes sont peu atteints ou même complètement 
indemnes, d'autres présentent des altérations telles qu'ils sont vraisem- 
blablement incapables de remplir leur róle physiologique. Ce fait semble 
indiquer que le rein des mammiféres, malgré sa conglobation, peut 
néanmoins, dans certaines conditions, fonctionner segmentairement, 


rappelant ainsi sa structure primitive. 


En résumé, l'injection intra-vasculaire de quantités très faibles de 
sérum d’anguille et aussi de sérum de congre détermine chez le lapin et le 
cobaye, dans un laps de temps souvent extrémement court, des lésions 
structurales dans les éléments constitutifs du rein ; celle-ci sont caractérisées 
par la dégénérescence claire des cellules des tubes contournés et par la 
formation de cylindres. 

Il m'a paru que ces constatations, outrc leur intérét propre, au point 
de vue des effets toxiques du sérum d'anguille et de congre, ont une portée 
plus générale; les altérations cellulaires, dont il a été question, peuvent se 
produire, cn effet, comme on l'a vu, avec une rapidité extrême; il y a 
donc là un exemple remarquable de la facilité avec laquelle les éléments 
cellulaires peuvent subir des modifications morphologiques profondes (2). 


2 janvier 1901. 


(1) Naturellement, quand la dose et l'activité du sérum ainsi que la survie sont 
assez considérables, les lésions s'étendent à la totalité des éléments rénaux. 
(2) Launoy (Bulletin du Muséum de Paris, n° 1, 1901), a récemment observé des 


altérations comparables à la suite de l'envenimation buthoique. 
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Explication de la planche. 


Toutes les figures de cette planche ont été exécutées à la chambre 
claire de Zeiss-ABBE, d’après des préparations fixées par le liquide de 
Linpsay et colorées par le rouge magenta suivi du mélange de BENDA 
(avec mordançage à l’alun de chrome) (1). 

Figure 1. — Expérience XIX. — Hérisson. Sérum de congre. 
Oculaire 1, objectif 3, Lerrz. Survie 20 heures environ (?). Cette figure est 
destinée à mettre en évidence les hémorragies qui infiltraient le rein de cet 
animal. Le sang distend les vaisseaux des glomérules de MALPIGHI, (m), 
à l'intérieur desquels il existe un léger exsudat albumineux, (e) ; en d'autres 
points, il forme des nappes étenducs, (s) ou infiltrées entre les tubes droits 
et à l'intérieur de ceux-ci, (s'). 

Figure 2. — Expérience IV. — Cobaye. Scrum d'anguille. Oculaire I, 
objectif 1/16, tube 170, LeirTz. Survie 3° 30”. Coupe sensiblement perpen- 
diculaire à l’axe d’un tube contourné dont les cellules, démesurément 
accrues de volume, oblitèrent presque complètement la lumière; le 
cytoplasma est devenu fortement granuleux et est détruit par places (a); 
il n'existe plus trace de plateau, ni de brosse; les limites cellulaires ont 
disparu en partie; en certains points, on observe des granulations fixant 
les colorants nucléaires, (g); (4), noyaux; (7), limitante. 

Figure 3. — Expérience XVIII. — Lapin. Sérum de congre. 
Oculaire I, objectif 1/16, tube 170, LEITZ. Survie 5 jours. Coupe d'un tube 
contourné. La brosse et le plateau ( ^) subsistent encore à l’état de vestige 
dans quelques cellules; de méme, quelques éléments présentent encore un 
groupement radial des granulations cytoplasmiques (»); la plupart des 
noyaux (5) sont dilatés et en voie de karyolyse (m, ?, #3, 14); quelques 
granulations chromatiques, (g), sont éparses dans le cytoplasma; un 
noyau (#3) déverse son contenu directement dans la lumière canaliculaire; 
celle-ci est obstruée par des granulations fixant les colorants nucléaires 
(g) entre lesquelles 1l existe des masses, (#), se colorant par les teintures 
plasmatiques ; (7) limitante. 

Figure 4. — Expérience XVIII. — Lapin. Sérum de congre. 
Oculaire I, objectif 1/16, tube 170, Lerrz. Survie 5 jours. Coupe d’un 
tube contourné. Certains noyaux présentent une coloration diffuse, l’un 
d'eux, (xı), forme presque une masse compacte; d’autres, (#2 et ns), fixent 
diffusément les colorants plasmatiques. La lumière renferme trois cellules 
détachées (c1, c2, ca), à divers stades de régression. 


(1) Sauf la figure r, où le mélange de BENDA a été remplacé par une solution 
aqueuse saturée de Wasserblau. 
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Les autres lettres comme ci-dessus. 

Figure 5. — Expérience XVIII. — Lapin. Sérum de congre. 
Oculaire I, objectif 1/16, tube 170, LEirz. Survie 5 jours. Magma obstruant 
un tubedroit dilaté dont l'épithélium était détruit. (g), granulations, fixant 
le rouge magenta, englobées dans une masse, (m), colorée par les teintures 
plasmatiques et crcusée de vacuoles, (v). 

Figure 6. — Expérience XII. — Lapin. Sérum de congre. Oculaire I, 
objectif 8, tube 170, Leirz. Survie 6 minutes. Ces figures représentent 
trois stades successifs de la dégénérescence des cellules qui tapissent les 
tubes droits. 

En A, on voit apparaître dans lc cytoplasma des cellules (c1, ce, ca), 
des granulations, fixant le mélange de Benna et s'accroissant progressive- 
ment. | 

En B, il n'existe plus de limites cellulaires appréciables; en C, le tube 
droit est rempli par un coagulum, (c), plus ou moins granuleux parsemé 
de noyaux, (n), ct de vacuoles, (v). Les autres lettres comme ci-dessus. 
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ARBEIT DEM LABAUS ORATORIUM DES PROFESSOR NENCKI IN PETERSBURG. 


Ueber das Calciumsuperoxyd (Gorit) und seine therapeutische Anwendung 


VON 


Dr Sornıe HORNSTEIN. 


Bekanntlich wird der Speisebrei im Darmrohr des Menschen, sowie 
der höheren Wirbelthicre, nicht allein durch die Verdauungssäfte, sondern 
auch durch die darin befindlichen Spaltpilze zersetzt. Nur bei den die 
arctischen Gegenden bewohnenden Thieren fehlen nach den interessanten, 
anlässlich der schwedischen Polarexpedition angestellten Untersuchungen 
des Dt Lewin (1), die Spaltpilze im Darminhalt und folglich auch die durch 
sie bewirkten Gahrungen der Kohlehydrate und des Eiweisses der Nahrung. 
Diese Gáhrungen im Verdauungskanal verlaufen bei fast absolutem 
Sauerstoffmangel, denn nach den übereinstimmenden Angaben verschie- 
dener Autoren enthalten die Darmgase keinen Sauerstoff(z). Nur die 
Magengase enthalten etwas davon, von der verschluckten Luft herrührend. 
Die Dünndarmgase bestehen aus Kohlensáure, Wasserstoff und Stickstoff. 
In den Dickdarmgasen sind ausser diesen noch Methan, Schwefelwasser- 
stoff und Methylmercaptan enthalten. 

Vor Kurzem haben Nenckı und ZanEskı(Ö3) die Frage aufgeworfen, 
wie sich die Zersetzung des Speisebrcis gestalten wird, wenn den Darm- 
gasen auch Sauerstoff beigemischt werde. Als Sauerstoffentwickler im 


(1) Om bacteriers förekomst i de arktiska trakterna. Hygica, 1899, Stockholm. 

(2) PLANER, RuGE, HorMan, TAPPEINER, u. A. m. 

(3) Ueber das Verhalten des Benzoyl- und des Calciumsuperoxyds im Verdauungskanal des 
Menschen und des Hundes. Hoprk-Sri.er's Zeitschrift für physiologische Chemie, Band 
XXVII, Heft 6. 


Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. VIII. 32 
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Darme benutzten sie das Benzoylsuperoxyd und später als es sich zeigte, 
dass die durch Zersetzung dieses Körpers entwickelte Sauerstoffmenge nur 
sehr gering war, das Calciumsuperoxyd. das unter dem Namen Gorit 
diuflich zu haben ist. Das Ergebniss der Fütterungsversuche bei Hunden 
war, dass bei täglichen Dosen von 3 bis ıo gr. durch das Calcium- 
superoxyd sowohl die Ausscheidung des vom Indol herstammenden 
Harnindicans, sowie überhaupt der gesammten Actherschwefelsäuren 
merklich vermindert wurde, dass also das Calciumsuperoxyd eine fäulniss- 
widrige Wirkung im Darmrohr hatte. Dabei war es allerdings unent- 
schieden, was eigentlich die Darmfäulniss verminderte. Da das Calcium- 
superoxyd bei Berührung mit organischen Substanzen und bei der 
Bruttemperatur, selbst mit destillirtem Wasser, in Kalkhydrat und Sauerstoff 
nach der Gleichung : 
CaO: + H:O = Ca(OH): + O 

zerfällt, so war es unentschieden, ob die Wirkung dem entstehenden 
Kalkhydrate oder dem Sauerstoff zuzuschreiben sei. Um der Frage näher 
zu treten, habe ich daher vergleichende Versuche über die antiseptische 
Wirkung des Calciumhydroxyds, des Calciumsuperoxyds und des Wasser- 
stoffsuperoxyds angestellt. Im Verlaufe dieser Versuche haben sich auch 
einige therapeutische Gesichtspunkte eröffnet, die ich ebenfalls einer 
experimentellen Prüfung unterworfen habe und erlaube mir in folgendem 


die erhaltenen Resultate hier kurz mitzutheilen. 


Das Calciumsuperoxyd, durch Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd 
auf Kalkhydrat bereitct, ist cin weisses, krystallinisches, in Wasser fast 
unlósliches Pulver, von etwas laugenhaftem Geschmack, das 4 Moleküle 
Krystallwasser enthält und folglich nach der Formel CaO: + 4H2O 
zusammengesetzt ist. Trocken aufbewahrt hält es sich jahrelang un- 
verändert. In Wasser suspendirt zersctzt es sich, namentlich bei Berührung 
mit organischen Substanzen allmählich. Bei der Bruttemperatur ist die 
Zersetzung viel lebhafter. Als in cinem, in unserem Laboratorium ange- 
stelltem Versuche 5 gr. Gorit mit 100 c.c. Wasser übergossen und bei 37? 
in einem mit Ableitungsróhrchen versehenen Kólbchen aufgestellt wurden, 
begann schon nach ctwaciner halben Stunde eine lebhafte Gasentwicklung. 
Am nächsten Tage, circa nach 18 Stunden, wurde eine Probe des 
entweichenden ‘Gases über Quecksilber aufgefangen und die quantitative 
Bestimmung ergab, dass das Gas aus 48 Vol. 9/; Sauerstoff und 52 Vol. 9/; 
Stickstoff — von der eingeschlossenen Luft herrührend — bestand. Auch 


in alkalischer Lösung findet diese Zersetzung statt und so ist esbegreiflich, 
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dass das Calciumsuperoxyd im lebendigen Kórper der Warmblüter überall 
zu einem Sauerstoffentwickler werden kann. 

Das wasserfreie Calciumsuperoxyd müsste bei der Zersetzung nach 
der Gleichung CaO: + H:O = Ca(OH): -ļ- O etwa 155,2 c.c. Sauerstoff 
auf O» und 760 mm. Quecksilberdruck bezogen, entwickeln. Da das 
Calciumsuperoxyd aber 4 Moleciile Krystallwasser enthilt, so ergiebt sich 
für das krystallisirte Salz nach der obigen Gleichung genau die Hälfte des 
Sauerstoffs, d. h. 77 c.c. für 1 gr. des krystallisirten Salzes. Das von der 
Firma von HEYpEen Nachfolger in Radebeul bei Dresden bezogene 
Calciumsuperoxyd (Gorit) mit Jod und unterschwefligsaurem Natron 
titrirt, ergab einen höheren Sauerstoffgehalt und zwar war in zwei zu 
verschiedenen Zeiten bezogenen Praeparaten der Sauerstoffgchalt gleich 
89,0 resp. 90,2 c.c.; im Mittel 89,6 c.c. Sauerstoff. Da nun 1 c.c. 
Sauerstoff bei O° und 760 Barometerstand 1,43 mgr. wiegt, so gicbt 
1,0 gr. des käuflichen Gorit’s 0,128 gr. Sauerstoff ab. Danach enthält das 
käufliche Gorit weniger Krystallwasser, als die obige Formel verlangt. 

Die Versuche über die antiseptische Wirkung des Gorits und des 
Kalkhydrates wurden in der Weise angestellt, dass zu je ro c.c. einer 
I bis 2 tigigen Bouilloncultur von B. coli commune, cholcrae, typhi und 
des B. pyocyaneus 0,1 bis 0,5 gr. Gorit, resp. Kalkhydrat zugesctzt 
wurden, tüchtig umgerührt und nach bestimmten Zeitintervallen in sterile 
Bouillon übergeimpft. Das Ergebniss dieser Versuche war, dass das 
käufliche Gorit ziemlich die gleiche antiseptische Wirkung, vielleicht ein wenig 
stärkere, als die entsprechende Kalkhydratmenge hatte. So z. B. wurde durch 
Zusatz von o,3 gr. Gorit resp. Kalkhydrat das B. coli commune nach 
15 Minuten, der B. pyocyaneus nach 35 Minuten, der B. cholerae nach 
ıo Minuten, der Typhusbacillus noch 15 Minuten abgetidtet. Der 
resistente Staphylococcus aureus wurde durch 0,3 gr. Gorit erst nach 
2 Stunden und durch 0,5 Gorit nach 1 Stunde und 10 Minuten abgetédtet. 
In dieser Hinsicht waren die beiden Kalksalze viel schwächer als die 
wässerige Lösung des Wasserstoffsuperoxyds. 

Ich benutzte bei meinen Versuchen käufliches \Vasserstoffsuperoxyd, 
dessen Gehalt an H;O2 — 2,13 °/o gefunden wurde. 3 c.c. dieser Lösung 
zu ro c.c. der Bouilloncultur zugesetzt, vernichteten den B. cholerae nach 
2 Minuten, B. coli nach 5 Minuten, B. typhi nach 10 Minuten. IIervor- 
heben will ich, dass bei Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd oder Gorit zu 
den Spaltpilzculturen Sauerstoff frei wird. Eine ungemein starke Sauer- 
stoffentwicklung findet statt bei Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd und 
ebenso, wenn auch bedeutend schwächer, von Calciumsuperoxyd zu den 
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Kulturen des B. pyocyancus, so dass wegen des starken Schäumens die 
Versuche mit pyocyancus und Wasscrstoffsuperoxyd nicht gemacht werden 
konnten. Offenbar ist es die Wirkung des Pyocyaneusenzym's auf die 
Superoxyde. 

Auf Grund der Versuche von M. Nexckı und J. Zareskı hat 
D'r Roszkowski, Kinderarzt in Warschau, therapeutische Versuche bei 
Magendarmcatarrhen der Kinder angestellt. Nach den von ihm veróffent- 
lichen Beobachtungen(1) soll die Wirkung des Gorits dicjenige von Kalk- 
milch in diesen Füllen, besonders in der s. g. dyspepsia acida, übertreffen. 
Den günstigen Erfolg schreibt Dr Roszkowskı einerseits der Alkalinität 
des Calciums, andererseits der antiseptischen Wirkung des atomistischen 
Sauerstoffs zu. 

Aus meinen Versuchen geht hervor, dass das Gorit ein verhältniss- 
mässig gut desinfecirendes Mittel ist, allerdings nicht so gut, wie das 
Wasserstoffsuperoxvd, wirkt aber. ebenso stark wie. Kalkhydrat und hat 
nicht die Nachtheile der beiden. 

Der Umstand, dass das Gorit bei der Bruttemperatur leicht in 
Kalkhydrat und aktiven Sauerstoff zerfällt, legte den Gedanken nahe diese 
Substanz auch zur Desinfection der Mundhöhle zu verwenden. Ich habe 
daher Gorit in verschiedenen Verhältnissen zu Zahnpulver und Zahnpasta 
zugesetzt und gleichzeitig die Einwirkung dieser Präparate, so wie des 
reinen Gorits auf die Mundschleimhaut und die Zähne experimentell 
geprüft. Reines Gorit, statt Kalkcarbonat als Zahnpulver angewendet, 
reizt entschieden die Mundschleimhaut und hinterlässt einen unan- 
genchmen laugenhaften Geschmack. Es empfahl sich daher nur einen 
bestimmten Procentgehalt von Gorit dem üblichen Zahnpulver zuzusetzen. 
Was die Einwirkung auf die Zähne betrifft, so habe ich meine Versuche 
sowohl an gesunden, wie auch an cariösen Zähnen angestellt, von den 
letzteren auch an solchen die ganz kurz vorher extrahirt und keinen 
späteren Manipulationen (Reinigen, Auskochen) unterzogen wurden. Alle 
diese Zähne wurden während 5 Minuten bis 24 Stunden (bei längerer 
Zeitdauer bei Bruttemperatur) der Einwirkung von verschiedenen Emul- 
sionen des Gorits (2 1/2 —5—10 ?/) unterworfen. Die zweckmässigste 
Goritemulsion war im Verhiiltniss von 1 Theil Gorit auf 10 Theile Wasser. 
Es wurde gewöhnlich in ein Reagenzröhrchen 0,5 c.c. Gorit hinein- 
geschüttelt, dann 5 c.c. destillirtes Wasser hinzugefügt. 


Zur Controle wurden die Zähne in sterile Bouillon. eingetaucht, 


(1) Gazeta lckarska. Jahrgang 1599. 
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umgeschüttelt, nach 5—ıo Minuten u. s. w. mit steriler Pincette heraus- 
genommen, die Bouillon bei Bruttemperatur stehen gelassen; die Zähne 
aber in die die Goritemulsionen eingetaucht. 

Nach Verlauf von 5—10 u. s. w. Minuten wurden die Zähne aus den 
Goritemulsionen herausgenommen, mit steriler Bouillon ausgewaschen, 
ebenfalls in sterile Bouillonröhrchen eingetaucht und bei Bruttemperatur 
stehen gelassen. Bemerken will ich, dass bei der Einwirkung der Gorit- 
emulsion auf die Záhne bei der Bruttempecratur eine langsame, tagelang 
anhaltende Gasentwicklung stattfindet, welches Gas bei näherer Unter- 
suchung sich als Sauerstoff erwies. Die Bouillonröhrchen wurden jeden 
Tag besichtigt und bei cingetretener Trübung mikroskopisch untersucht. 
Die erhaltenen Resultate werden weiter unten angeführt. Ich habe auch 
Zähne bis 6 Tage lang in der Goritemulsion bei der Bruttemperatur stehen 
gelassen. Die Veränderungen, die dabei constatirt wurden, bestanden 
darin, dass die Zähne viel reiner und blanker erschienen, aber etwas 
durchsichtiger und weicher. Bei der näheren Untersuchung mit der Lupe 
waren aber keine Veränderungen in der Structur der Zähne bemerkbar. 
Die Durchsichtigkeit und Weichkeit der Zähne war jedenfalls die Folge 
der langen Einwirkung des Wassers bei der Bruttemperatur; denn als ich 
zur Controle Zähne in destillirtem Wasser ebenso lang bei Bruttemperatur 
gehalten habe, wurden sic ebenfalls weicher und durchsichtiger, aber nicht 
so rein und blank, wie beim Liegen in der Goritemulsion. Die Desin- 
fectionsversuche der Zähne mit Gorit fielen verschieden aus, je nachdem 
mit Wasser ausgekochte oder frisch gezogene, mit Blut befleckte Zähne, 
cariöse oder intacte angewandt wurden. Ausgekochte cariöse Zähne, 
nachdem sie 24 Stunden in Goritemulsion gelegen haben, in sterile 
Bouillon übertragen, gaben kein Wachsthum der Bacterien, sie waren 
desinficirt; wihrend Controlróhrchen von gleichen Zühnen, bevor sie in 
Gorit gebracht wurden, trübe wurden und bei der mikroskopischen 
Untersuchung die Gegenwart von Heubacillus und Staphylococcus aureus 
ergaben. Die desinfecirende Kraft des Gorits war also der Art, dass im 
Laufe von 24 Stunden die Sporen des B. subtilis abectédtct wurden. 
Bei einigen Zähnen trat schon nach 5 minutenlanger Einwirkung des 
Gorits keine Trübung ein. 

Bei den Versuchen mit frisch gezogenen nicht ausrekochten cariösen 
Zähnen constatirte ich, dass aus denselben in Bouillon alle möglichen 
Spaltpilze ausgewachsen sind. Isolirt haben wir : Sarcine, Staphylococcus, 
B. subtilis mit Sporen, Tetragenus, Leptotrix, Schimmelfäden, Stäbchen 


ähnlich dem B. coli commune oder Proteus und andere Arten (längliche, 
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fadenfórmige und kleine dicke Stäbchen). Nachdem die gleichen Zähne 
eine halbe bis 2 Stunden lang in ro 9/, Goritemulsion blieben und 
hierauf in sterile Bouillon übertragen wurden, sind darin entweder nur 
die Stábchen des Bacillus subtilis ausgewachsen oder die Bouillon blieb 
ganz steril. In der zahnärztlichen Praxis dürften sich für die Desinfection 
der Mundhöhle besonders das Zahnpulver mit Zusatz von 20 bis 3o*/, 
Gorit empfehlen. Zahnpasten mit Zusatz von Seifen und anderen 
organischen Substanzen dargestellt, dürften sich weniger eignen, da das 
Gorit in Berührung damit schon bei gewöhnlicher Temperatur unter 
Sauerstoffentwicklung allmählig sich zersetzt. Dagegen sind trockene 
Zahnpulver mit IIolzkohle oder Kalkcarbonat sehr lange Zeit haltbar. 
Es ist auch zu berücksichtigen, dass das Gorit wegen seiner Unlöslichkeit 
nur im Momente der Zersetzung seine Wirksamkeit entfaltet und nur 
da wirken kann, wo cs eingedrungen ist; daher auch in den 
IIóhlungen carıöser Zähne, wo Gorit nicht cindringt, eine antiseptische 
Wirkung kaum zu erwarten ist. Ich habe ausser mit Goritemulsionen auch 
mit einem gorithaltigen Zahnpulver, welches vom Mag. Pharm. Kkessı.ınG 
nach folgendem Recepte bereitet wurde, Versuche an cariösen Zähnen 
angestellt : Calcar. carbonic. 35,0; Magnesiæ carbonic. 6,0; Riz. Iridis 
flor. 3,0; Gorit 3,0—6,0; OI. Menthae piper. 0,5; Ol. Caryophyll. gtt. r; 
Ol. Anisi stellat. gtt. 1. 

Das Ergebniss dieser Versuche, wie auch derer mit der Goritlósung, 
veranschaulicht die folgende Tabelle, worin -|- Wachsthum bedeutet, das 
Zeichen — Abtótung. 

Vor der Einwirkung des Desinficiens. 


10 0'/, Goritemulsion -{- | Leptotrix. B. coli commune, | | M 
| : > nicht ausgekochte Zähne. 
» Zahnpulver -}- \ Proteus, Coccen. 


10 9'o Goritemulsion - |- | 


Nur subtilis >» ausyckochte Zähne. 
» Zahnpulver -|- 


Nach der Einwirkung des Desinficiens. 


ı5 Min. 3o Min. ict ois! 2 St. 
Io 9/o Goritemulsion + — -- — nicht ausgekochte Zähne. 
» Zahnpulver L = = = » » d 
10 9/9 Goritemulsion = = — —  ausgekochte Zahne. 
» Zahnpulver — m — — » » 


Ausgchend von der Thatsache, dass Cyanwasserstoff durch Wasser- 
stoffsuperoxyd in das in kleinen Dosen ungiftige Oxamid verwandelt wird, 


hat Dr Kronr (tr) auf Veranlassung von Prof. KoseErT in Dorpat untersucht, 


(1) Arbeiten aus dem pharmak. Institut in Dorpat. Heft VII, p. 153, Jahrgang 1891. 
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ob vielleicht dass Wasserstoffsuperoxyd(1) bei Blausäurevergiftung als 
Antidot zu verwerthen sei und durch Versuche constatirt, dass man mit 
Hülfe von Wasserstoffsuperoxyd im Stande ist Katzen, Hunde und 
Kaninchen zu retten, welche per os oder subcutan die eben tödliche oder 
die tödliche sogar übersteigende Dosis von Blausäure erhalten haben. 

Da nun das Calciumsuperoxyd bei der Einwirkung von Salzsäure ın 
erster Instanz Chlorcalcium und Wasserstoffsuperoxyd giebt, so habe ich 
auch geprüft, welche Wirkung das Calciumsupcroxyd bei Vergiftungen 
mit Cyankalium haben wird. | 

Bei meinen Versuchen verwendete ich eine 1 °/, Lòsung des káuflichen 
Cyankaliums, wovon mittelgrosse Kaninchen nach Injection von 1 c.c. 
in den Magen (gleich o,o1 gr. Cyankalium) meistens nach r/4— 1/2 Stunde, 
in seltenen Fällen nach einigen Stunden unter den typischen Erschei- 
nungen der Blausäurevergiftung starben. Wurde nun solchen Kaninchen 
nach der Injection in den Magen einer tödlichen oder sogar etwas grösseren 
Dose von Cyankalium 2, 6 bis8 Minuten später ı gr. Gorit, in Wasser fein 
emulgirt, ebenfalls in den Magen injicirt, so blicben die Thicre am Leben, 
und noch mehr, zeigten. überhaupt keine Vergiftungserscheinungen. 
Während die Controlthiere in der Regel schon nach 5 Minuten Athemnoth 
zeigten und bald auch gelähmt wurden, war bei den mit Gorit behandelten 
Thieren nichts derartiges zu beobachten, sie blieben gesund. Als ich aber 
Kaninchen durch Injection von 2 bis 5 c.c. der gleichen 1 °/o Lösung 
(gleich 0,02—0,05 Cyankalium) vergiftete, gingen die Thiere alle zu 
Grunde, selbst wenn nachträglich die doppelte Menge Gorit in den Magen 
injicirt wurde. Die geradezu auffällige antitoxische Wirkung des Gorits 
gegenüber dem Cyankalium ist bei grösseren Dosen des Giftes ungenügend. 
Man könnte denken, dass vielleicht wegen der Schwerlöslichkeit das Gorit 
sich langsamer zersetzt. Das ist jedoch nicht richtig, denn als wir 
Kaninchen nach Vergiftung mit der tödlichen Dose von o,or gr. Cyan- 
kalium 5 Minuten später ıo c.c. ciner ı Po Natriumsuperoxydlösung in 
den Magen injicirten, blieb das Thier gesund. Als wir aber anderen 
Kaninchen mit 0,02 und 0,03 gr. Cyankalium vergifteten und hierauf ihnen 
gleich 20—30o c.c. der 1 »/ Natriumsuperoxydlósung injicirten, starben 
beide Thiere innerhalb 20—3o Minuten. Sowohl Wasserstoffsupcroxyd, 


wie das Calcium und Natriumsalz sind daher im Stande nur die tödliche 


ima 


(1) Siche auch die in der Chemiker Zeitung, Jahreang 1809, Nr 65 und N" 86, p. 671 


und 930 referirte Mittheilung von Dr ARTHUR JortNnston : Ueber die Wirkung von Wasser- 


stoffsuperoxyd als Antidot bei Cyankaliumvergiftung. 
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Dose oder ein wenig mehr von Cyankalium zu entgiften. Immerhin hat 
das Gorit als Antidotum bei Blausäurevergiftung einen grossen Vorzug vor 
dem Wasserstofisuperoxyd, da es selbst in grossen Dosen in den Magen 
eingebracht, unschädlich ist. Grössere Dosen von Wasserstoffsuperoxyd, 
als Antidot angewendet, können durch Gasbildung in den Venen direct 
giftig sein. 

Es sei mir noch zum Schlusse gestattet Herrn Professor NeNcKI und 
Frau D'r Sieger für die gütige Unterstützung bei der Ausführung dieser 


Arbeit meinen tiefsten Dank auszusprechen. 


Petersbourg, 20 April 1901. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER DEUTSCHEN UNIVERSITAT IN PRAG 
(Dir. Pror. J. Pour.) 


Ueber Blutimmunitat. 


VON 


J. POHL. 


(Entgegnung an L. F. BASHFORD.) 


Meine Arbeit gleichen Titels(r) hat von E. H. BasHroro (2) in ciner 
Mittheilung aus dem Institute für experimentelle Therapie in Frankfurt a/M 
(Director Geheimrath Prof. Dr Exrricn) eine ablehnende Kritik erfahren, 
auf die einzugehen, mir vor demselben Lescrkreise gestattet sein möge. 

E. F. BAsuronp beginnt seine Ausführungen damit, mir den Ausspruch 
zu insinuiren « dass meine Versuche nach meiner Ansicht geeignct seien, 
die Grundlagen der modernen Immunitiitslehre zu erschiittern ». 

Ich habe das nirgends behauptet, vielmehr, um jeder verfrühten 
Abstraction aus dem Wege zu gehen, ausdrücklich hervorgehoben, dass 
nur für den Fall der antitoxischen Wirkung des sauren Phosphats 
gegenüber der haemolytischen Kraft des Solanins extra corpus cs erwiesen 
sei, dass zwischen Toxin und Antitoxin gar keine chemische Beziehung 
besteht. Ich habe ferner meine kleine Beobachtung nicht in Gegensatz zu 
den bisherigen Immunitätsprincipien, sondern (s. p. 8 meiner Arbeit) 
ergänzend neben dieselben gestellt. 


Die einleitende Bemerkung, in der ich gegen die endlose Folge neuer 


(1) Dieses Archiv, Bd. VII, p. 1. 
(2) Dieses Archiv, Bd. VIII, p. 101. 
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termini und Einführung hypothetischer Kräfte in die Immunitätslchre 
Einspruch erhob, hat natürlich in Frankfurt verstimmend gewirkt : ich 
aber halte sie aufrecht und gebe nicht zu, dass eine phantastische 
Nomenclatur mit undcutlicher Begriftsbestimmung eine Vorbedingung 
für weitere Fortschritte der Immunitätslchre darstellt. 


Ich gehe nun zu den eigenen Untersuchungen Basırorp’s über : 


I. 


Im Gegensatze zu meiner Angabe, dass nach Solanindarreichung 


cine leichte Steigerung. der. Blutserumresistenz diesem Gifte gegenüber 
eintrete, gelang es Basurorp in vier Versuchen sicht, cin Serum zu 
crhalten, « das im Vergleiche mit dem normalen cine erhöhte Schutzkraft 
besass ». 

Ich habe zur Entscheidung dieses Widerspruches neue. Versuche 
angestellt, die hier in Kürze angeführt sein mögen. 

Während in ı c.c. physiologischer Kochsalzlösung 0,05 c.c. einer 
0,1 °/o Solanin-acctat oder-hydrochloratlösung zur Lösung von 0,1 c.c. 
frischen, defibrinirten Blutes genügen, bedarf es bei Lösung des Giftes ın 
I c.c. Kaninchenserum meist mehr als das doppelte dieser Menge, also 
meist etwas mehr als o,ı c.c. In 8 Normal-Versuchen war 0,1 in einem 


0,15 c.c. die eben noch ohne Schädigung des Blutes erträgliche Grenzdosis. 


Versuch 1. 
Kaninchen, 1590 vr. — Erhält vom 13. II. 10. III. 1901 in 12 subcutanen 
Injectionen 0,12 gr. Solanin-acetat. Am 2, III. besitzt es ein Gewicht von 1540 pr. 
Aderlass von 25 c.c. : 1 c.c. des Serums, wie oben geschildert behandelt, verträgt 0,3 


der 0,1 °/o Solaninlüsung. 


Versuch 2. 
Kaninchen, 1400 gr. — Erhält vom 3. I1.—12. II. 0,035 gr. Solanin-acet. subcutan, 
am r2. II. hat es ein Gewicht von i109 gr., am 13. Aderlass: 1 c.c. Serum 4-1 c.c. phys. 
NaCl 1-0,6 der 0,1 %o Solaninlosung. Nach 24 Stunden sind die Blutkörperchen 


abvesetzt, die Lösung klar, somit pro c.c. 0,3 c.c. ohne Wirkung. 


Versuch 3. 
Kaninchen, 1650 gr. — Am 23. II. intravenöse Injection von 0,01 gr., am 25., 26., 
28. von je o,05 gr. Solanin-hydrochlor. 1. II. Gewicht 1620 gr., 2. III. Harn Spur 
ciweisshültig, Verblutung: 1 c.c. Serum zeigt von ro h. 16'—1 h. auf 0,4 c.c. der Solanin- 


lösung keine Blutkörperchen-lösung. 


Versuch 4. 
Kaninchen von 2420 gr. zeigt nach intravenöser Injection von 0,07 ur. Solanin- 
acetat (in 6 Injectionen vom 4.—18. TIT.) pro c.c. Serum, eine Resistenz gewerüber 


0,3 c.c. ciner o,1 ?/o Solaninlósung. 
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Die vorstehenden Versuche beweisen, dass das Kaninchenserum nach 
Solanin-Injection thatsächlich eine Erhöhung sciner Resistenz erfährt : 
allerdings ist die Steigerung der Schutzkraft nicht so gross, wie in dem 
veröffentlichten Versuch meiner ersten Mittheilung, aber sie ist principiell 
immer zu beobachten gewesen. Es kann ja möglich sein, dass bei Wieder- 
holung der Versuche in einem oder anderem Falle diese Resistenz- 
Verschiebung vermisst werden wird, doch kann dies dann darauf beruhen, 
dass der Adcrlass in einem. Moment gemacht worden ist, wo das gift- 
hemmende Princip — in unserem T’alle ein leicht diffusibler sauerer 
Blutbestandtheil — wieder ausgeschieden worden ist : auf keinen Fall 
kann bei diesem Phänomen, das in 4 aufeinander folgenden Versuchen 
beobachtet wurde, von « Zufälligkeiten » gesprochen werden. 

M. E. He£ovox(t) der meine Anschauung von der Bedeutung der 
Reactionsab-resp.-zunahme für die Solaninwirkung bestätigt, glaubt, dass 
im Thierversuch auch der Hunger eine Rolle spicle. Mit Unrecht! Ein 
Kaninchen, dass nach fünftägigem Hungern von 1350 gr. auf 1o10 gr. 
Körpergewicht herabgekommen war, zeigte im Aderlassblutserum vor und 
nach Schluss des Versuches cine Grenzresistenz von 0,1 c.c. einer 0,1 °/o 
Lósung Sol. hydrochlor. crystall. (ScnucHarpbr). Auch eine weitere 
Angabe Hepox’s(2), dass Glykokoll oder Asparagin eine dem saueren 
Phosphat homologe Schutzwirkung entfalte, muss ich nach Versuchen 
mit 1 %. Lösungen genannter Aminosäuren als unrichtig bezeichnen. 

Die Erfahrung, dass selbst nach wiederholten subcutanen oder intra- 
vendsen Injectionen von Solanin dic Resistenzsteigerung des Serums doch 
nur eine geringe war — die in einer raschen Ausscheidung sauerer 
Producte durch den Harn, wie oben erwähnt, ihre Erklärung finden 
könnte, — machte den Wunsch rege, den Erfolg einer einmaligen Injection 
in dieser Richtung festzustellen. Es war dies umso wichtiger, weil die 
Bildung saurer Producte noch in einem directen Zusammenhange mit 
der Giftwirkung stehen könnte. Es hat vor Jahren Fr. Kraus(3) auf die 
bei Blutkórperchenzerfall cintretende Blutsäuerung durch Lecithinzer- 
setzung aufmerksam gemacht. 

Wenn nun auch bei subcutaner Injection der von mir dargereichten 


(1) C. r. Société de Biologie, 19or, p. 229. 

(2j C. r. Société de Biologie, 1900, p. 771. Cfr. dieses. Heft, S. 381, der Archives, 
wo H£Ébpow seine Gesammtversuche über solanin ausführlich mittheilt. (Während der 
Correctur zu meiner Kenntniss ırelangt.) 

(3) Arch. f. experim. Path. u. Pharmakol., Bd. 26, p. 186. 
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Solanindosen keine Hämoglobinurie vorhanden war, so konnte jene 
Störung trotzdem in geringem Umfang bestanden haben : ich habe nun 
bei intravenöser Injection Solanın absichtlich in grösserer Menge gereicht, 
um den Einfluss dieses Factors auf die Serumresistenz kennen zu lernen. 
Ich hebe hervor, dass zwei in gleichen Zeiträumen am normalen Thier 
vorgenommene Aderlässe von je 25 c.c. keine Aenderung der Normalwerte 


ergeben. 
Versuch 5. 


Kaninchen, 3300 gr. — 14. ILL. Abends 6 h. 15 c.c. 0,1 9/o Lósung von Sol. hydro- 
chlor. intravenös, sehr langsam injicirt; der nach der Injection ausgeschicdene Harn 
ist blutiss. 15. III. Der während der Nacht gelieferte Harn ebenfalls blutig, der ıo h. 
Vormitt. ausgedritckte blutfrei. 10 h. Erster Aderlass : 

r c.c. des klaren Serums -+ 0,15 der 0,1 %/o Sol. Lösung --o,ı c.c Blut: nach 
6 Stunden Spur lackfarben. 

I c.c. des Serums | 0,2 der 0,1 9/0 Sol. Lösung |- o,1 c.c. Blut : nach 6 Stunden 
deutlich lackfarben. 

Dasselbe Thier wird am 16. verblutet. 2tes Serum : 

1 c.c. -]- o, 15 c.c. der o,1 °!o Sol. Lösung -- o,ı c.c. Blut : nach 6 Stunden klar 
abgesetzt. 

1 C.C. -|- 0.2 c.c. der o,1 00 Sol. Lösung +4 0,1 c.c. Blut : nach 6 Stunden klar 
abgesetzt. 

I c.c. -]- 0,3 c.c. der o,1 00 Sol. Lösung |-o,1 c.c. Blut : nach 6 Stunden deutlich 


lackfarben. 
Versuch 6. 


Kaninchen, 1500 gr. — 27. III. 6 Uhr Abend 0,009 gr. Sol. acet. intravenös; 
6 h. 45! blutiger; 28. l’rih völlig klarer Harn mit negativer Eiwcisreaction; 10 Uhr 
erster Aderlass : 

1 c.c. ces Serums |-0.1 c.c. der 0,1 90 Sol-1. + 0,1 c.c. Blut : nach 6 Stunden 
klar abgosetzt. 

1 c.c. des Serums + 0,15 c c. der 0,1 9% Sol.-1.-+ 0,1 c.c. Blut : nach 6 Stunden 
schwach partiell lackfarben. 

r c.c. des Serums |-0,2 c.c. der 0,1 0/0 Sol.-1. |- 0,1 c.c. Blut : nach 1/2 Stunde 
deutlich particll lackfarben. 

29. III. Gewicht des Thieres 1540 gr. ro Uhr Vormittag verblutet zur Serum- 
vewinnung. Je ein c.c. des II. Serums, wie oben behandelt, bleibt bei 0,15, bei 0,2 c.c. 


noch nach 12 Stunden klar, wird bei 0,25 spurweise, bei 0,3 deutlich lackfarben. 


Die Versuche lehren somit, dass etwa ı2 bis r6 Stunden nach 
deutlicher Blutkörperchenlösung keine abnorme Resistenz des Serums 
besteht, erst später eine solche, wenn auch geringen Grades, eintritt. 

Da nach meiner Anschauung saueres Phosphat oder besser gesagt, 


sauere Producte des Stoffwechsels die Ursache der Resistenz der Solanin- 


UEBER BLUTIMMUNITAT 441 


sera sein sollen, so verlangt Basurorp mit Recht den von mir für das 
Aalserum angeführten Versuchstypus der Scrumneutralisation mit Alkali 
für das Solanin. 

Ich erfülle diesen Wunsch in Folgendem : 

Normales Hundeserum ist gegen Solanin etwas widerstandsfähiger 
als Kaninchenserum, ich fand die Grenze bei 0,1 bis 0,2 c.c. unserer 


o,1 ?/o Lósung. 


Versueh 7. 

6100 gr. Hund erhált 14. ILI. 0,15, 17.0,2, 21.0,2, 23.0,3, 25. 0.4 gr. Sol. hydrochlor. 
intravenós ; am 27. wird das Thier verblutet. 

Je 1 c.c. des Serums mit 0,2, 0,3, 0,4, 0,9 c.c. 0,1 °/o Sol. Lösung |-o.1 c.c. Blut 
versetzt, setzt sich klar ab; bei 0,6 c.c. geht Haemoglobin partiell in Losung. 

Neutralisationsversuch mit demselben Serum : 

Probe a) 4 h. 40', 1 c.c. des Serums -|- 0,1 c.c. phys. NaCl-lósung |-0,1 c.c. Blut 
-- o.4 c.c. Sol.1. : 5 h., unverändert; 6 h. klar abgesetzt. 

Probe 5) 4 h. 40’, 1 c.c. des Serums-|- 0,1 1/10 c.c. N-NaOH-losung | 0,1 c.c. Blut: 
5h. unverändert; 6 h. klar abecsetzt. 

Probe cJ) 4 h. 40', 1 c.c. des Serums 40,1 1/10 c.c. N-NaOH-lösung Ho,r c.c. Blut 
-Lo,4 c.c. Sol.-1.:5 h. deutlich partiell lackfarben ; 6 h. völlig lackfarben. 


Ganz gleich verlief der Versuch mit je !/» N-NaOH. 


Schwaches Alkalisiren hebt somit die Resistenz des Antisolaninserums auf. 

Wenn nun Basuronp meint, dass der positive Ausfall solcher Immu- 
nitätsversuche mit wohl definirten und crystallisirenden Verbindungen im 
Stande sei, die moderne Immunititslchre ad absurdum zu führen, wohlan, 
so wäre sie hiemit ad absurdum geführt! Ich selbst aber halte es für 
unzulässig, das, zwar in minimalem Umfange, doch zubedingt und 
sicher bestehende Phänomen der Resistenzerhöhung des Blutserums nach - 
Solanindarreichung mit anderen Formen künstlicher Immunisirung zu 
identificiren : mir genügt es, das Princip festgestellt zu haben, dass schon 
durch quantitative Veränderung eines normalen Blutbestandtheiles Immu- 
nisıirungsphänomene bedingt scin können. 

Hier sei wegen der gleichen principiellen Bedentung noch ein 
homologer Fall von antifermentativer, hemmender Leisiung des Blut- 
serums erwähnt, der scit meiner ersten Mitteilumg dem chemischen 
Verständnis zugeführt worden ist : die labhemmende Wirkung des 
Pferdeblutserums, die von MoRrGENROT im Sinne der « Seitenketten- 
theorie » gedeutet wird, wurde von Furp und Sriro (Z. f. physiolog 
Chemie, Bd. XXXI, p. 132) als Folge von Calciumbindung durch cin 


Globulin entriithscelt. 
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II. 


Nachdem ich durch das Thierexperiment die Rolle der saueren 
Phosphate erkannt hatte, lehrten Reagenzglasversuche die Leistungs- 
fähigkeit der Alkalescensabnahme zur Hemmung der Solanin- und der 
Ichthyotoxinwirkung kennen. 

Natürlich hatte ich auch freie Säuren und freies Alkali in ihrer 
Wirkung auf unser Gift versuchsweise herangezogen, doch habe ich die 
Publication dieser Versuche, die ich nicht für einwandsfrei hielt, unter- 
lassen. 

BasHFoRD publicirt sie, und so muss ich auf dieselben eingehen. 

Ich folge in der Darstellung Schritt für Schritt den BasHrorp’schen 
Versuchen, bemerkend, dass ich mich immer derselbe Methode — Zusatz 
von 2 Tropfen — o,1 c.c. frisch defibrinirten Blutes zu den Solanin-säure 
oder-Alkalilósungen — bedicne. Basurongp, der sich bemüht, meine 
Angaben zu widerlegen, war vor allem verpflichtet, meine Versuchsanord- 
nung cinzuhalten. Der Umstand, dass durch Verdünnungen der Lósungen 
oder durch Zusatz grösserer Blutmengen die Befunde verschoben werden, 
ist mir längst bekannt. P. 103 c.c. theilt Bashrorp Versuche mit, die 


hemmende Wirkung von 0,001 N-IICI betreffend : 


0,1 9/o Sol. hydrochlor. in 1/10 N-HClNaCl zu je ro—5 c.c.+ Blut: bleibt 1 Stunde 
wasserklar. 
0,01 0/, Sol. hydrochlor in ino N-HCI-NaCl zu je ı c.c.-|-Blut : bleibt 25 Stunden 


wasserklar. 
Hier mein Versuch : 


IO C.C. cincr o.1 ?/o Lósung von Sol. acet. in !/iwo N-HCl } 4 Tropfen Kaninchen- 
blut : in 20" vollkommen lackfarben. 

I c.c. einer gleich cone. Losune von Sol. acet. in View HCl -}- 2 Tropfen 
Kaninchen-blut : in 20" vollkommen lackfarben. 


0,01 O/y Sol. in !/1«» HCI-NaCl zu je 1—5 c.c. ]- Blut: 30" bis 1' vóllig lackfarben. 


Dasselben Resultat tritt ein. bei Benützung von Solanin. hydrochlor. 
(Merk) in o,oor N-1IC1-NaCl-lösung : 

5 c.c. 0.1 % Sol. hydrechlor. in fwo N-HCl— NaCl 4- 1 c.c. serum- 
freier. Blutkórperchen-Aufschwemmung : nach. 3o" complet lackfarben. 

Die Angabe Basnrongp's der absoluten Schutzwirkung solch geringer 
Siiuremengen ist somit zi/icAtie. 

Hicher gchórt noch folgende Versuchsreihe mit Solaninum cristali- 
satum. (Merk) mit IICl neutralisirt, zu 0,1 9% in 0,85 NaCl und 


ITCl-lösungen wechselnder Concentration gelóst. 
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I.1C.C. 0,001 N-HCl]-NaCl-l. ]-o,1 c.c. Sol.l. -]- 2 Tropfen Blut : in 35" stark 
lackfarben. 


2.a) 1 c.c. 0,85 NaCl-l. + 0,15 Sol.-l. -E- Blut. 
b) 1 c.c. o,oo1 in HCI-NaCI-l. -]. o,15 Sol.-1. -|- Blut. 
Zuerst wird aJ, dann 5) lackfarben ; nach 2 Minuten beide gleich stark lackfarben. 
3. a) 1 c.c. 0,85 NaCl. -+ 0,15 Sol.-1. -+ Blut. 
b) 1 c.c. 0,001 N-HCI.l. -- 0,15 Sol.-1. -+ Blut. 
Nach 30" beginnt a), nach 2' b) und nach 5! sind beide complet lackfarben. 
4. a) 1 c.c. 0,85 NaCl-l. -++ 0,2 c.c. Sol.-l. 4- Blut. 
b) 1 c.c. 0,oor N-HCI-l. -|- 0,2 c.c. Sol.-1. + Blut. 
a) beginnt und nach 50" sind a) und 5) gleich stark lackfarben. 
5. 1 c.c. 0,002 N-HCI-NaCl-l. -|- o,1 c.c. 0,1 9/o Sol. hydrochlor. cryst. .|- Blut : 
nach 1! kraeftig partiell lackfarben. 
6. a) 1 c.c. 0,004 N-HCI -+- 0,2 c.c. 0,1 0 L. Sol. hydrochlor. cryst. : nach 2! 
partiell, nach 4 h. stark lackfarben. 
b) 1 c.c. 0.004 N-NaH2PO,-NaCIl-l. l|-0,2 c.c. o,1 ?/o L. Sol. hydrochlor. cryst. : 
nach 4 h. klar abgesetzt. 
7. a) 10 c.c. 0,008 N-NaH?PO4 |- 3 Tropfen Blut, Sol. 0 : am nächsten Morgen klar 
abgesetzt. 
b) 10 c.c. 0,008 N-HCI 1-3 Tropfen Dlut, Sol. 0 ; nach 15’ lackfarben, braun, 
Haematin enthaltend. 
¢) 5 c.c. 0,00; N-NaH2PO, -+ 2 Tropfen Blut, Sol. 0 : nach 4 Std. klar abgesetzt. 
5 c.c. 0,004 N-HCl-+ 2 Tropfen Blut, Sol. 9 :nach 4’ partiell lackfarben braun, 
nach 4 Stunden völlig gelöst, braun. 
d) 1 c.c. 0,002 N-HCI -- o.1 c.c. o,1 9/; Sol. hydrochlor. : nach 4 Std. partiell 
lackfarben. 
I c.c. 0,052 N-HCI .[- o.2 c.c. o.1 ?/o Sol. hydrochlor. : nach 4 Std. vollig 
lackfarben. 


Resumé : HCl-lésungen zu 0,001, 0,002 N. schiitzen nicht gegen eine 
Minimaldose Solanin; HCl zu 0,004 N. macht allein, ohne Solanin, lack- 
farben, hingegen ist Natrium-Biphosphat, in obigen Concentrationen wie 
auch selbst in 10 %-iger Lésung indifferent quoad Blutkórperchenlósung, 
quoad Haematinbildung. 

Die Sdure-Versuche Basurorp’s müssen daher als methodisch verfehlt, 
zu einer Discussion über die Ursache der Hemmungswirkung saurer Stoffe 
auf Solanin unbrauchbar bezeichnet werden. 

Anhangsweise noch Gegenüberstellung zweier HCl-Versuche: BasH- 
FORD (p. 105 in der Tabelle) findet die complet lösende Dosis von Solanin 
erst zu 0,001 c.c. bei Verwendung von 0,001 N-IICl gegenüber 0,00033 ım 
NaCI-Controllversuch. 

Hier mein Versuch : 


à) 1 c.c. 0,85 NaCI-l. 4- 0,06 c.c. o,1 ?/o Solan. hydrochlor. in NaCl4. -|- Blut : nach 
40" schwach, nach 1! fast complet lackfarben. 
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b) 1 c.c. 0,85 NaCl-l. -}- 0,1 c.c. 0,1 64, Solan. hydrochlor. in NaCl.-1. -+ Blut: nach 
15" complet lackfarben. 
€) 1 c.c. 0,001 N-HCI-NaCl 4- 0.1 c.c. derselben Sol.-1. -++ Blut : nach 35" complet 


lackfarben. 


Wir schen also, dass die toxische Kraft des Solaninhydrochlorats von 
derartigen Säuremengen unberührt bleibt(1). 

Nicht minder bedenklich sind Basırorv’s Versuche mit Alkalizusatz 
zu Solaninlósungen. Auch hier ruft NOalH in einer Concentration 1/500 N. 
schon fiir sich, ohne Solanin (z. B. 5 c.c. der Lösung + 2 Tropfen Blut 
in 1/2 Stunde) completes Lackfarbenwerden des Blutes hervor; wenn 
also bei dieser oder gar stürkeren Concentrationen an Alkali schon geringe 
Solaninmengen lésend wirken, so handelt es sich hier einfach um Summa- 


tion von Giftwirkungen. 


NaOH-NaCllósungen in ciner Concentration 1/1000 zeigen, im 
Gegensatze zu. DBasurogp's Angaben p. 105 gegenüber der wirksamen 
Grenzdosis Solanin-hydrochlor. (in meinem Versuch 0,05 c.c. 1/10 °/o-iger 
Lösung) höchstens eine Spur fördernden Einflusses, »iemals bewirken sie 


aber, wie Basıurorn behauptet, complete Lösungen. 


III. 


Die vorstehend auf ihren Wert geprüften Säure- und Alkaliversuche 
sowie eine noch zu beleuchtende Beobachtung (B.p. 104) führen BasırrForD 
zur Anschauung, dass die hemmende Wirkung freier Säuren und saurer 
Salze auf Solaninsalze in einer Dissociationshemmung, die fördernde der 
Alkalien umgekehrt auf Freiwerden der allein wirksamen Base beruht. 
Nachdem nun die zahlenmässigen Angaben BasırrorD's sich als unrichtig, 
die Verwertung freier Säuren und Alkalicn zu Blutversuchen als methodisch 
unzulässig erwiesen, übergche ich zur angezogenen Beobachtung. 

Bei ihrer Wichtigkeit für unser Thema führe ich sie wörtlich an : 

« Es zeigte sich zunächst, dass von einer frisch hergestellten Lösung 
von Solaninacetat 0,000 025 gr. genügt, um ein c.c. Aufschwemmung von 
scrumfreien Blutkórperchen des Kaninchens sofort vollkommen aufzulósen. 
Wurde dagegen das Quantum der Solaninlösung gesteigert, so nahm die 


lösende Wirkung immer mehr ab, derart, dass bei Zusatz von 0,0025 bis 0,01, 





n -—_—__T__ ——— — — — 


(1) Hiedurch entfillt auch der Einwand Basnrorv's gegen HÉpox's Befund der 
Resistenzsteiserung von centrifugirten, mit HCT vorbehandelten Blutkörperchen 


Spuren und Reste von HCI sind eben, wie oben nachgewiesen, für Solanin gleichgultig. 
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(also der 400 fach lósenden Dosis) überhaupt nicht die mindeste Spur von 
Lösung auch nach längerer Zeit aufgetreten war. » 

Und p. 103 : « Solanin-hydrochlorat, wenn in 2 °/.-iger und höherer 
Concentration verwendet, zeigt auch erhebliche Abschwächung der 
haemolytischen Wirkung ». 

Schon die Lecture dieses Versuches machte mich stutzig! Ein Acetat 
sollte in 1 9?/o-Lósung gar nicht dissociirt und darum unwirksam sein? Ich 
wiederholte Basurorp’s Versuch mit Acetat und Hydrochlorat. 


Versuche. 


a) 1 c.c. NaCL-l. -]- 0,025 c.c. o, 1 9/o Sol. acet.-l. = 0,000 025 Solanin + 2 Tropfen 
Blut : in 25" complet lackfarben. 


b) 2 1/2 c.c. d. Sol.-l. — 0,0025 gr. Sol. das /undrrtfache von a) -- 2 Tropfen Blut : 
in einer Minute complete Lósung. 


c) 1 c.c. 0,85 NaCl + 0,004 gr. Sol. hydrochlor., das hundertsechzigfache von 4) + 
I c.c. Kaninchenblut : sofort vollige Losung. 


d) 1c.c. 0,85 NaCl |- 0,004 gr. Sol. hydrochlor. -|- ı c.c. serumfreier Aufschwem- 
mung von Kaninchenblut : sofort völlige Lösung. 

e) ı c.c. 2 0/o Solanin acet. (genaucst neutralisirt!) in 0.85 NaCl -}- ı c.c. serum- 
freier Blutaufschwemmung : sofort complete Lösung. Somit bei der 400 fachen lösenden 
Dosis volle Wirkung. 


Dicser Grundversuch, der im Stande wire, die Dissociationstheorie 
zu stützen, fällt somit gegen BASHFORD aus. 

Gegen diese Theorie lassen sich weiters noch folgende Einwände 
erheben : 

I. Es ist eben angeführt worden in welch geringer Concentration 
Solanin-Acetat lósend wirke : 0,000 025 gr. im c.c. 

Nehmen wir die Formel Cazenevuve’s fiir Solanin : CesHi;NOn an, 
so hat das Hydrochlorat ein Moleculargewicht M — 609,5 und eine 
0,1 °/oige Lösung = M gelöst in 600 litern Wasser. Von dieser. Lösung 
genügen nun ein bis zwei Tropfen im c.c. gelöst, d.h. M in 12000 oder 
6000 Litern, und da sollte noch keine vollständige Dissociation eingetreten 
sein ? | 

Hier sollte es erst einer Dissociationfórderung durch Alkali bedürfen ? 

Um hierüber Aufklärung zu erhalten, habe ich objectiv den Disso- 
ciationsgrad von Solaninum-hydrochlor. festzustellen versucht. 

Zu Dissociationsbestimmungen von Salzen steht die kryoskopische 
Methode und die Messung der electrischen Leitfühigkeit mit der Kour- 
RAUSCH'en Brückezur Verfügung. Dasich bei dem grossen Moleculargcwicht 
des Solanins die erste Methode von selbst ausschliesst, benützte ich die 
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zwelte. Ich stellte mir nicht die Aufgabe den Dissociationsquotienten des 
Salzes, sondern nur die, die Grenze des Eintrittes vollständiger Dissociation 
festzustellen. 

Die Leitfähigkeit einer Sulzlösung hängt ausser vom Salzgehalt vom 
Dissociationsgrad ab. Ist cin Salz völlig dissociirt, so nimmt seine Leit- 
fähigkeit proportional der Verdünnung ab, vorher nicht, weil die Ver- 
dünnung noch jonisirend wirkt. Ich führe aus ciner kleinen Reihe 


gleichartiger Versuche folgendes Beispiel an : 


Solanin hydrochlor.2 9/0, W — 65 Q (chm) 


» » 1 9/9W — 108 Q(statt rund 130,wenn das Salz vollig dissociirt wäre). 
» » 0,5 VW 215 Q 
» » 0,250/0W = 4202 


zs kann keinem Zweifcl unterliegen, dass unser Salz von 1 °/o-iger 
Lösung an völlig dissociirt ist(1). 

II. Würde die Dissociationsquote bei Solaninsalzen bestimmend für 
ihre lósende Kraft sein, dann sollte nach dem Verhiiltnisse der Dissocia- 
tionsfiihigkeit von Chloriden zu Acctaten die ersteren 33mal giftiger sein : 
thatsiichlich sind beide in Lésungen mit gleichen Gewichtsprocenten 
gleich giftig, vielleicht sogar das Acetat cine Nuance giftiger. 

III. Durch die Untersuchungen von Paur und KRÜGER (2, SCHEURLEN 
und Srıro (3) ist erwiesen, dass Salzzusatz zu jonisirten Lösungen dissocia- 
tionshemmend wirkt. Kochsalz, selbst zu 5 9»/;, ciner Solanin-Hydrochlorat- 
lösung hinzugefügt, hindert aber deren Wirkung nicht. 

IV. Nicht allein die Solaninsalze, sondern auch die freie Basis wird, 
wie HÉpox gezeigt hat, durch Alkali-Zusatz in ihrer Wirkung gefördert, 
woraus hervorgeht, dass cs sich hier überhaupt nicht um Salzdissociation 
sondern, wie oben erwähnt, um Summation zweier Schädlichkeiten 
handelt. 

Die Erklärung Basurorp’s für die hemmende Wirkung des saueren 
Phosphats durch Dissociationshemmung ist demnach als vóllig unbegründet 
von der Hand zu weisen und ich bin damit auch der Notwendigkeit, auf 
seine breiten literarischen Ausgrabungen einzugehen, übcrhoben. 

Wenn Dasitronp, p. 106 l.c. meinen Versuch- Nachweis des Solanins in 


(1) An dieser Stelle sei Hr. Prof. Dr G. JAUMANN, Vorstand des physikalisch- 
chemischen Instituts der Prarer deutschen Universität, herzlicher Dank für die 
Erlaubniss zur Anstellung dieser Versuchsreihe in seinem Institut abgestattet. 

(2) Z. f. physik. Chemie. Bd. 21. p. 414. 
(3) S. A. der Münchner medic. Wochenschrift 1897, N. 4, p- II. 
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Proben, die trotz seiner Anwesenheit nicht gelöst worden sind für selbst- 
verständlich erklärt, so zwingt er mir die Bemerkung ab, dass cr den 
Zweck des Versuches nicht verstanden hat. Es musste daran gedacht 
werden, dass die Einwirkung eines saueren Salzes auf ein glykosidisches 
Alkaloid chemisch eingreifend, zerstórend und dadurch hemmend wirken 
kónnte; dass dies nicht der Fall ist, lehrte eben erst der chemische 
Nachweis seiner Intaktheit. 

Ich glaube, wie ich in meiner ersten Mittheilung andeutete, 
und wie auch Hépon anzunchmen geneigt ist, dass das sauere 
Phosphat auf die Blutkórperchen wirkt. Als Stütze dieser Ansicht sei 
folgender Versuch mit einer 1i/2 9/5igen Lósung von sauerem Phosphat 
(NaF2POs + 2H20 nach einer quantitativen Bestimmung des benützten 
Salzes), angeführt. 


Phys. Saures o,t^j^*olan. Blut  Gesimmt- 
Na' ]-]. Phosphat hydrochlor. volumen 
C.C. I,15 0,4 0,2 O,I 1,85 C.C. | 
» 1,25 0,3 » » D » Alle Proben setzen sich von 5 h. Nach- 
» 1,35 0,2 » » D » mittay bis zum nächsten Morgen 
» 1,45 O,I » » D » klar ab. 
» 1,5 0,05 » » D >» 
» 0,7 0,4 0,2 0,55 1,85c.c. Klar abgesetzt am nächsten Morgen 
» 0,8 0,3 » » » » Spur lackfarben » » 
» 0,9 0,2 » » » » deutlich partiell lackf. » » 
» 1,0 O,I » » » » stark partiell lackfarben » » 
» 1,05 0,05 » » » » stark lackfarben » » 


Denselben Verlauf nahm ein zweiter und dritter Versuch mit je o, 1 
und 0,5 c.c. einer durch die 4o-fache Menge 0,6 °/, NaCl-lésung fast 
serumfrei erhaltenen Blutkórperchenaufschwemmung : 

Bei gleicher Giftconcentration in gleichem Volumen schützt eine 
bestimmte Biphosphatdosis ein gewisses Quantum Blut, sie ist aber 
insufficient gegen die 5-fache Blutmenge. 

Das Phosphat wirkt daher wohl auf die Blutkörperchen und nicht, 


wie BASHFORD meint, auf das Solaninsalz, 


V. 


Ich habe ferner gezeigt, dass das Biphosphat auch dem Ichtyotoxin 
gegenüber eine hemmende Wirkung entfaltet, dass im Eprouvettenversuch 
das 300 fache des Giftes unschädlich gemacht wird, habe aber selbst 
angegeben, dass die Immunität in vivo unmöglich allein auf Alkalescenz- 


verminderung beruhen könne. 
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Wegen der Höhe der benützten Salzconcentration — io °/o im 
betreffenden Versuche — spricht Basurorp meinem Befund eine Beziehung 
zu vitalen Vorgängen überhaupt ab. Dem gegenüber sei hier angeführt, 
dass selbst z/2 ®/o-ige Biphosphatlösungen noch beträchtliche Ichtyotoxin- 
mengen in ihrer Wirkung verlangsamen, ı °/vige sie völlig aufheben — 
vorausgesetzt, dass geringe Blutmengen (etwa 0,1 c.c.) den Proben 
hinzugefügt werden. 

Das Aalserum löst nicht allein die Blutkörperchen, sondern agglutinirt 
sie in kräftiger Weise; durch das Vorhandensein zweier, in ihrer gegen- 
seitigen Abhängigkeit noch nicht erkannten Elementarwirkungen com- 
pliciren sich bei grösseren Blutmengen die Erscheinungen in einer Weise, 
dass sie erst noch einer eigenen systematischen Analyse zu unterwerfen 
wären, bevor aus ihnen Schlüsse gezogen werden. 

In keiner Richtung erschüttern BAsuronp's Angaben auch nur eines der unter 
Einhaltung der angef ührlen Versuchsbedingungen zu erhaltenden Resultate. 

Ich hátte bei dieser Sachlage das gute Recht eine persónliche Bemer- 
kung gegen D* Dasuronp anzuknüpfen: Ich verzichte darauf, indem 
ich das Urtheil über unsere Streitfrage den Fachgenossen iiberlasse. 


Prag, 15 April 1901. 


Ueber das Bestehen eines gegenseitigen Antagonismus zwischen Atropin 
und Morphin 


VON 


C. BINZ 


Bonn, 


Unter diesem Titel hat Dr E. F. Basurongp auf Anregung und zum 
Teil bei Mitwirkung von Professor Tu. R. Fraser zu Edinburg, weiter 
in den Laboratorien von O. LiEBnEICH zu Berlin und P. EunricH zu 
Frankfurt a. M., das alte Thema in vortrefflicher Weise neu bearbeitet. 
Als Versuchstiere dienten weisse Ratten. Die Zahl der Einzelversuche 
ist 125(1). Die Experimente waren besonders darauf gerichtet, die sicher 
tôtlichen Gaben von Morphin durch Auffinden richtiger Gaben Atropin 
unschädlich zu machen; und das gelang, wie es unter anderem in der 
« Zusammenfassung » heisst : 

S. 339 : « Es ist bewiesen worden, dass eingeführtes Atropinsulfat in 
überraschend kleinen Dosen, gleichzeitig vor und nach sicher tótlichen 
Dosen Morphintartrat, imstande war, Tlere am Leben zu erhalten, welche 
unter anderen Umständen sicher gestorben wären. Die Tafel, welche hier 
beigefügt ist, ist nach der Methode Prof. Fraser’s hergestellt, und zeigt 
klar die Erscheinungen des Antagonismus, wie sie in den Experimenten 
über die beiden gleichzeitig eingeführten Alkaloide zum Ausdruck 
kommen. » 

Undim Capitel « Therapeutischer Wert der Untersuchungen » heisst es: 

S. 349 : « Es ist bewicsen worden, dass Atropin wirklich imstande 
ist, das Leben zu erhalten, wenn unter anderen Umstiinden der Tod durch 
Morphinvergiftung eingetreten wäre. Obgleich die weisse Ratte relativ 

(1) Dieses Archiv, 1901, VIII, 311—351. Mit ciner farbigen Tafel zur graphischen 
Darstellung. 

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Therapie, vol. VIII. 34 
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unempfindlich gegen Atropin und Morphin ist, gibt es keinen Grund, 
warum man nicht annehmen sollte, dass solcher Antagonismus auch bei 
hóheren Tieren und auch beim Menschen vorkime. Im Gegenteil, die 
grosse Anzahl Versuchsergebnisse, die in der Zeit angchäuft worden sind, 
besonders bei TIunden (Bınz, HEuRacı, VOLLMER, u. a.) über die günstige 
\Virkung von Atropin speciell auf die durch Morphinvergiftung herabge- 
setzte Atmung, Blutdruck und IlIerzthätigkeit, erhalten durch diese 
Untersuchungen wichtige Unterstützung. Es wird auch bewiesen, dass 
Atropin imstande ist, die tetanischen Krämpfe des Morphins aufzuheben. 
Der Wert der klinischen Erfahrung über die günstige Wirkung des 
Atropins wird in Ähnlicher Weise verstärkt... Ohne Ausnahme haben die 
Gegner des Bestehens des therapeutischen Antagonismus, welche selbst 
Versuche angestellt haben (z), ihre Meinungen gegründet auf Versuche, 
bei welchen für eine antagonistische Wirkung viel zu grosse Dosen 
Atropin zur Anwendung kamen. » 

Ich kann mit den Resultaten von BasHForp sehr. zufrieden scin, denn 


sie besagen nicht nur dasselbe sondern wesentlich mehr, als ich in der 
ersten experimentellen Veröffentlichung aus meinem Institute 1877 über 
diesen Gegenstand (2) aufgestellt hatte und woran ich als Grundlage meiner 
Anschauung beticffs des symptomatischen und therapeutischen Anta- 
gonismus von Atropin und Morphin, wie er sich so deutlich schon in den 
äusseren Erscheinungen ausprägt 6), festhielt. Unser Schlusssatz war : 

« Man ersicht aus unseren Versuchen die Möglichkeit, die Versuchs- 
bedingungen so zu stellen, dass ein gegenseitiger Antagonismus zwischen 
Morphin und Atropin, der dice Hauptfunktionen des tierischen Organismus 
umfasst, unzweifelhaft zutage tritt. Es harmonirt das mit den von vielen 
Praktikern am Krankenbette gemachten Erfahrungen. » 

Während ich also den Antagonismus für einzelne wichtige Symptome 
in den Nervencentren und am Herzen nachwies, zcigte ihn Basuronp an 
der directen Leboensrettung vergifteter Tiere. 

Dr Basuronp sagt ferner S. 349 und 35o : 

« Kurz, es ist bewiesen worden, dass, wenn Atropin gebraucht wird, 


was man für richtig halten darf, um Opium- oder Morphinvergiftung zu 


(1) Folgen die Namen von drei deutschen Antoren und einem ausländischen. 
(2) H. Hüivnacn : Antagonismus zwischen Morphin und Atropin. Arch. f. exper. Path. 
und Pharmakol. 1877, VIII, 31: derselbe, Berl. klin. Wochenschr., 1878, Nr 52. 

(3) E. VorrwrR : Versuche über die Wirkung von Morphin und Atropin auf die Atmung. 
Daselbst 1892, XXX, 385. Einleitung. 


Beides Arbeiten aus meinem Institute. 
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erleichtern, es in viel kleineren Gaben eingeführt werden soll, wie bis jetzt 
geraten wurde. Biz, der Vorkümpfer der Anwendung des Atropins, 
empfiehlt 10—3o mgr. wiederholt und Konznr jede halbe Stunde 1,0 mgr. 
Ich halte cs für richtig, eine einzige Gabe von 1,5 mgr. einzuführen und 
unter keinen Umständen zu wiederholen. » 

Während so in der Sache selbst Dr Bastrorp sich ohne Einschrän- 


kung, und sogar noch bestimmter als ich und IIEgvBAcH, im bejahenden 


Sinne üussert — was mir bei der Heftigkeit des gegen uns geführten 
Kampfes wertvoll ist — schreibt er gleichzeitig mir cin Vergehen wider 


die Dosirung des Atropins zu, das ich nicht bessangen habe. Ich erinnere 
mich nicht, ro 30 mgr. Atropin beim Menschen je empfohlen zu haben, 
sondern habe insbesondere an der von Basuronp citirten Belegstelle(1) nur 
referirt, dass andere Autoren, KosEgnT und JonwsTON, so weit gegangen 
seien. Keine Silbe der Empfehlung für diese Gaben habe ich hinzugefügt, 
im Gegenteil, überall wo ich meine Meinung über diesen Punkt äusserte, 
lautet sie ganz anders. 

Einige Belege mögen das darthun, und zwar zur Abwehr des 
Vorwurfs, den mir wohl mancher macht beim Lesen von BASHFORD’S 
Mitteilung über meine angebliche Empfehlung so hoher Gaben. 

1877 in GERHARDT’s Handbuch der Kinderheilkunde, III, 421, worin 
ich die Vergiftungen abhandelte, sagte ich : « Kein Zweifel kann darüber 
obwalten, dass über eine gewisse Grenze hinaus die beiderseitigen 
Einflüsse (von Atropin und Morphin) sich summiren. » 

1887 schrieb ich (Deutsche med. Wochenschr., S. 24) : « Dass das 
Atropin in der Praxis nicht für alle Fälle passen mag, habe ich schon vor 
langer Zeit und später wiederholt selbst drucken lassen; das gilt von ihm 
als Medicament so gut wie von jedem anderen. Eine sachkundige klinische 
Beobachtung hat zu entscheiden, wo das Atropin passt und wo nicht, wie 
klein und wie gross die Gabe des Gegenziftes zu sein hat. Die Versuche 
am Tier können dabei als Stütze neben der bisherigen Erfahrung dienen. 
Und würde sich selbst herausstellen, dass man besser thäte, narkotische 
Vergiftungen nicht mit Atropin zu behandeln, so bliebe doch der rein 
toxikologische Wert des am Tiere Gewonnenen dabei aufrecht. » 

Dasselbe sagte ich im nümlichen Jahre in dem Deutschen Archiv f. 
klin. Medicin, Bd. 41, S. 176. 

In der 1891 erschienen 2. Auflage meiner Vorlesungen liess ich den 
Auszug aus JOHNSTON ganz weg, weil ich die Nachahmung seiner hohen 

(1) Binz: Vorlesungen über Pharmakologie. 1. Auflage, 1880, S. 97, u.s w. 
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Gaben Atropin nicht verantworten wollte, und citirte nur den Titel und 
Ort seiner Abhandlung in einer Fussnote, S. 87 (1). 

1894 liess ich meinen Schüler A. Levison in einem Bericht seiner 
hübschen Versuche über Atropinwirkung auf die Atmung (Berliner klin. 
Wochenschr., Nr 39) schreiben : 

« Stetsaber, sowohl im Tierversuche wie beim (mit Morphin) vergifteten 
Menschen hat man mit mässigen Gaben Atropin zu operiren. Beim Tier 
müssen sie so niedrig sein, dass sie keine Krämpfe machen, denn wenn 
diese vorhanden sind, ist das ganze Ablesen der Atcmgrösse vollständig 
wertlos; und beim erwachsenen Menschen wird man, von der Maximal- 
gabe (1 mgr.) des Arzneibuches beginnend, vorsichtig steigen, je nach der 
Beschaffenheit des Falles. » 

1895 und in der 2. Auflage 1897 meiner Abhandlung in STINTZInG’s 
und Prwzorpr' Handb. d. spec. Therapie, dort II, 27, hier II, 355, 
heisst es : 

« Man beginne (bei der Anwendung des Atropins als Erregungsmittel 
in narkotischer Vergiftung) beim Erwachsenen mit der sogenannten 
Maximalgabe 0,007 und wiederhole sie, wenn nötig, einigemal. Wie oft 
und in welchen Zwischenräumen, das müssen die Umstände lehren; cine 
allgemein giltige Vorschrift giebt es dafür nicht. » 

Und endlich steht in meinen Grundziigen der Arzneimittellehre, 
13. Auflage, 1901, S. 12: 

« Das Atropin wurde subcutan bei Neurosen angewendet. Wegen der 
Nebenwirkungen, besonders der Delirien und Krümpfe, sei man mit dieser 
Methode doppelt vorsichtig. In manchen Fällen scheint sie freilich nicht 
entbehrlich zu sein, so bei Vergiftung durch Morphin, wo man ausserdem 
nur mit starken Gaben etwas erreicht, also etwa mit 0,007 und mehr; 


ferner in schweren Asthmafällen. » 





(1) Vel. auch die von der Sydenham Society in London herausgegebene Ueber- 
setzung meiner 2. Auflage, 1595, I, 223 — Ich habe Zusiütze und Verbesserungen für 
diese Ucbersetzuni gemacht, und da heisst es : « In an adult you administer first 1/50 of 
a grain, and then cautiously increase the dose, watching its effect. » 

JouNston machte seine Erfahrungen in dem chinesischen Hospitale zu Shanghai. 
Er beschrieb 17 Falle von Vergiftung durch Opium. « The quantity ordinarily injected 
was half a grain of Atropin » saut er. Das sind also 3 centigramm, eine fur einen 
I:uropaer bedenklich grosse Gabe. Vielleicht unterscheiden sich die Chinesen wie in so 
vielem anderen auch darin von uns, dass sie auf Atropin weniger empfindlich reagiren. 
Medical Times and Gazette, 1872. II, 269, und 1873, I. 175. Cases showing the effects of 


alrofin as an antidote to opium. 
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Das alles hórt sich doch anders an als meine angeblichen 3o Milli- 
gramm. 

Ich möchte ferner Zweifel erheben an der Zulässigkeit des zweiten und 
des dritten der folgenden Sätze von Basuronp auf S. 313 : 

« Die kleineren Dosen (Atropin) heben dic tótliche Wirkung des 
Morphins auf, die grósseren nicht..... Dieser Unterschied in der Wirkung 
grösserer und kleinerer Dosen ist immer nur mehr nebensächlich, und in 
Controversen von Bınz und UNvERRICHT behandelt worden. Es existiren 
keine Versuche, um die so auffallenden Widersprüche aufzuklären, und 
um vielleicht die abweichenden Resultate der verschiedenen Experimen- 
tatoren in Uebereinstimmung zu bringen. » 

Der Sinn beider Sätze ist mir unverständlich, und das beruht vielleicht 
nur auf Ungenauigkeit in der Uebersetzung des englisch geschriebenen 
Originals. In dem dreifachen Streite, den mir meine Tierversuche über 
den Antagonismus zwischen Atropin und Morphin zuzogen, und der erst 
seit wenigen Jahren stumm geworden ist, drehte sich doch alles um die 
Unterschiede der Aolossalen Gaben Atropin, womit meine Gegner, und der 
schr mässigen Gaben, womit ich experimentirte. Diese Unterschicde der 
Gaben und darum auch der Wirkungen sind so greifbar, dass sie an 
« Aufklärung der Widersprüche » nichts zu wünschen übrig lassen. Wer 
sich davon überzeugen will, der durchblättere nur die vorher citirten 
experimentellen Abhandlungen von H. HeusacH und von E. VOLLMER, 
ferner die Bonner Dissertation meines Schülers A. LEvıson von 1894 und 
ihren Auszug in der Berliner klinischen Wochenschrift 1894, Nr 39, und 
endlich meine eigene Abhandlung in derselben Wochenschrift 1896, 
Nr 40 : « Die Wirkung sbergrosser Gaben Atropin auf die Atmung. » 

BasSHFoRD citirt diese Abhandlungen, hat sie also auch wohl gelesen 
und wird deshalb leicht in der Lage und im Interesse der gemeinschaft- 
lichen Sache gewillt sein, seine Behauptung, bisher sei der Unterschied in 
der Wirkung grosser und kleiner Gaben Atropin « immer nur mehr neben- 


sächlich behandelt worden », zu begründen oder zu corrigiren. 


- 


Bonn, 24 April 1001. 
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Recherches sur l'action diuretique de la cafeine et de la theobromine 


PAR 


Le D' Hexg ANTEN. 


Introduction. 

L'étude d'un médicament diurétique suppose connues les lois qui 
président aux phénoménes physiologiques de la diurése. Malheureusement, 
àlheure actuelle, on peut dire que nos connaissances, à ce sujct, sont 
loin d’être complètes. La nature intime de cette importante fonction est 
discutée encore comme elle l'était il y a cinquante ans, et cela, malgré les 
importants travaux qui ont paru dans les dernières années. 

Aussi, avant de relater nos expériences ct de discuter leurs résultats, 
croyons-nous nécessaire de rappeler brièvement les faits acquis par nos 
devanciers dans ce domaine. 

Comme organe sécréteur, le rein se caractérise essenticllement par un 
cul-de-sac, refoulé en doigt de gant, tapissé a4 sa face interne, par un 
épithélium plat, recouvrant un bouquet de capillaires (capsule de Bowman, 
glomérule de Matricui). A ce cul-de-sac fait suite un long canal, recourbé 
plusieurs fois sur lui-même (canalicule contourné) et tapissé par un 
épithélium cylindrique, dont la partie centrale présente un aspect strié 
trés particulier; le canalicule contourné est lui-même prolongé par une 
anse à convexité centrale (anse de ITENrE), à laquelle font suite le 
canalicules droits débouchant, au niveau des papilles, dans les calices. 


Pour Bowman, le premier physiologiste qui ait étudié d'une façon un 
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peu complete le fonctionnement du rein, la capsule est chargée de l'élimi- 
nation de la partie aqueuse de l'urine; l'épithélium des. canalicules con- 
tournés sécrète les substances caractéristiques de l'urine (urée, acide urique, 
corps xanthiques, ctc.). 

Pour LubwiG, au contraire, l'urine s'élimine telle quelle par la 
capsule de Bowmax; seulement, à ce moment, elle est fortement aqueuse, 
diluée; ce n'est qu'en passant à travers les canalicules contournés qu'elle 
se débarrasse progressivement de l’eau en excès et qu'elle arrive à présenter 
la composition centesimale ordinaire; l’epithelium de Bowman est donc 
un épithélium dialyseur; cclui des canalicules contournés, au contraire, 
jouit de propriétés actives, résorbantes, particulières. 

Une autre opinion, aujourd'hui abandonnée, est celle de Küss; celle-ci 
admet que la capsule de Bowmax laisse passer le sérum sanguin, qui se 
débarrasse de l'albumine et de l'excés d'eau en traversant les canalicules 
contournes. 

Toutes ces théories ont joui de plus ou moins de faveur. Celle de 
Bowman semblait la plus séduisante, il y a quelques années. Elle avait reçu 
l'appui des mémorables expériences de IIEIDENHAIX () que nous allons 
rappeler brièvement ici. 

Si, à l'exemple de Curzoļsczewsgi, on injecte, dans la jugulaire d’un 
lapin, une certaine quantité d'indigo-sulfate de soude, et que, peu après, 
on tue l'animal, qu'on fasse passer dans l'artére rénale un courant d'alcool 
absolu, qu'on immerge le rein dans l'alcool absolu et que, aprés durcisse- 
ment, on le débite en coupes fines, on constate que les grains d'indigo 
bleu sont, dans le parenchyme, répartis d'une fagon trés particuliére. On 
ne les trouve, pour ainsi dire, que dans l'épithélium des canalicules 
contournés, dans la lumière de ces canalicules eux-mêmes et pas du tout 
dans l’épithclium de Bowman ni dans les capsules de ce nom. 

IIripkNHAIN en conclut que toutes les substances solides sont, dans 
le rein, éliminées par l'épithélium des canalicules contournés. 

Une chose à noter cependant, dans ces expériences, c'est qu'elles ne 
réussissent que dans certaines conditions bien déterminées. SOBIERANSKY(2) 
les a soumises, il y a quelques années, à une critique approfondie et s'est 


demandé si la présence des granulations bleues dans la lumière et les 


(1) Versuche über den Vorgang der Harnseeretion. Arch. f. die gesammte Physiologie, 
Bd. 9, Se 
(2) Ueber. die. Nierenfunction und. d. Wirkungsteise der. Diuretica. Arch. f. experim. 


Pathol. u. Pharmakol, Bd. 35. S. 144. 
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cellules des canalicules contournés, leur absence dans l'épithélium des 
capsules de Bowman n'étaient pas susceptibles d'une autre interprétation. 

On peut admettre, dit-il, que la matière colorante traverse le glomérule, 
mais nc le colore que trés passagérement; l'épithélium de la capsule est, 
en effet, mal placé pour ètre coloré; c'est un épithélium plat; il est moins 
susceptible de se gonfler que l'épithélium des canalicules contournés; il est 
continuellement lavé par un courant aqueux ct il s'y passe des processus 
de réduction qui doivent avoir pour effet de décolorer l’indigo. Il est 
possible, en tenant compte de ces facteurs, d'obtenir une coloration de la 
capsule de Bowman. Il suffit, pour cela, de concentrer les solutions d'indigo 
ou de concentrer le sang lui-mème, en soumettant les animaux à une diète 
sèche et en leur administrant des purgatifs pendant plusieurs jours. 

D'autre part, si, au licu d'un corps facilement réductible, comme 
l'indigo, on emploie un corps plus résistant, comme le carmin, on constate 
que les granulations colorées se retrouvent jusque dans la capsule de 
Bowman. 

Pour SoBiERaNSsKY, c'est la théorie de Lupwic qui rend le. mieux 
compte de la diurèse. Une démonstration qui semble absolument convain- 
cante à cet égard est celle qu'il tire de l'action de la caféine et de certains 
diurétiques du même genre. Si l'on administre à un lapin une dose 
convenable de caféine et qu’on lui injecte ensuite de l’indigo-sulfate de 
soude dans la jugulaire, les reins, traités par la méthode de HEIDENHAIN, 
présentent des granulations bleues, non plus dans l'épithélium, mais 
seulement dans la lumière du canalicule contourné. C'est que, dit 
SoBIERANSKY, la caféine agit en paralysant l'activité résorbante de cet 
épithélium, en augmentant, par conséquent, la quantité d'eau qui se 
trouve dans les urines. 

Si l'on administre à un chien de la caféine et de l'indigo-sulfate de 
soude, on obtient le méme résultat que chez le lapin, bien que la caféine 
ne produise pas d'effet diurétique chez Ie chien; Sopreransxy donne, de 
cette apparente contradiction, l'explication suivante, Pour qu'une substance 
agisse comme diurétique, 1l faut, tout d'abord, que le sang soit assez 
aqueux pour donner de l'urine. Or, le chien, qui absorbe une nourriture 
plus séche que celle du lapin, n'a pas un sang très aqueux ct sa diurcse ne 
peut étre notablement excitée par l'intervention d'un médicament. 

Les conclusions du travail de SontErAxskY sont assez importantes 
pour que nous les citions in extenso : 

10 Le rein est un organe qui règle dans notre organisme, avant tout, 


la teneur en sels, mais aussi la teneur en cau : dès que la quantité de ces 
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substances, contenues dans le corps, dépasse une certaine limite, l'activité 
du rein augmente. C’est le principal motif pour lequel le rein ne fonctionne 
pas d'une façon constante, régulière. 

29 L'activité sécrétoire du rein commence dans le glomérule, qui 
élimine non seulement l'eau, mais aussi toutes les substances urinaires 
(harnfähig) préformées dans le sang, aussi bien les substances albu- 
minotdes, étrangères à l'organisme, que le carmin et l'indigo. 

3° Le glomérule est essenticllement un filtre avec une surface variable 
(contraction. vasculaire vasomotrice de la moelle allongée). Il est donc 
soumis aux lois de la filtration et de l'osmose. 

49 A cóté de cet appareil de filtration, il existe un appareil de concen- 
tration (Eindickung) représenté avant tout par les canalicules contournés. 

5° Comme le sang, en raison des pertes continuclles en sels et en eau 
qu'il subit, change de composition, sa rapidité de circulation et, par 
conséquent, la diurése se modifient aussi constamment. Car l’activité 
diurétique du glomérule ne dépend pas simplement de la pression sanguine 
mais aussi de la rapidité du cours du sang. 

69 [1 n'existe, jusqu'à présent, aucune preuve certaine d'une activité 
sécrétoire des canalicules contournés, bien qu'il ne soit pas impossible 
qu'une telle activité existe réellement. Toutefois, si elle existe, clle est trés 
faible. 

79 La quantité: d'urine ne dépend pas seulement, par conséquent, de 
Vactivité glomérulaire, mais aussi des proprictés résorbantes des canalicules 
urinaires. 

8 Les diurétiques, proprement dits, peuvent influencer l’activité 
rénale de plusieurs façons : Ou bien ils augmentent l'activité dialysante 
du glomérule, ou bien ils diminuent l'activité résorbante des canalicules 
contournés, ou bien ils excrcent les deux influences en méme temps. 

9° La diurèse caféinique et, d'une façon générale, la diurèse provoquée 
par tous les médicaments qui diminuent ou paralysent l'activité résorbante 
des canalicules, ne peut se manifester nettement que si l’organisme ne 
manque pas de substances urinaires. La diurèse qui succède à l'admi- 
nistration des sels, au contraire, se produit alors méme que les autres 
médicaments sent restés impuissants, parce que, sous leur influence, dans 
le sang ct les tissus, sont créées les conditions nécessaires à sa production. 

10" Tous les médicaments qui agissent sur la pression sanguine ou la 
vitesse du courant sanguin, comme la digitale, par exemple, influencent 
sccondairement la diurese. | 


11° La réaction acide du sang est passagère et ne dure, probablement, 
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que le temps nécessaire pour que la provision de l'organisme cn substances 
capables de créér des acides soit épuisée. 

12? Les différences que l'on constate dans le fonctionnement du rein 
chez les diverses espèces animales, sont dues, pour la plus grande part, à la 
structure différente du rein et spécialement des canalicules contournés, en 


partie aussi à la composition différente du sang et des antres tissus. 


Comme on le voit, pour SoniERANSKY, comme d'ailleurs pour tous les 
auteurs qui s'en sont occupés dans les derniéres années, l'étude de la diurése 
physiologique est devenue inséparable de l'étude des médicaments diuré- 
tiques. C'est à ceux-ci qu'il faut recourir, si l'on veut dissocier les propriétés 
particuliéres aux différents territoires dela glande rénale. 

Sous ce rapport, le médicament le mieux étudié aujourd'hui est 
certainement la caféine, à laquelle nous pouvons associer la théobromine 
et, peut-étre aussi, la méthylxanthinc. 

C'est surtout aux expériences de v. SCHROEDER que nous sommes 
redevables d’une interprétation de l’action diurétique de ces médicaments, 
interprétation qui, pendant longtemps, a passé pour satisfaisante. 

Dans une première série de recherches, v. SCHROEDER établit que la 
diurèse caféinique se produit avec une pression beaucoup plus basse que 
celle que l'on observe lors de la secrétion normale. Ce n'est, en effet, que 
lorsque, par une dosc de chloral convenable, on a paralysé les vaisseaux, que 
l'on observe une diurése abondante chez le lapin ct la pression sanguine 
est alors très basse(1). 

Par des dosages convenablement pratiqués, v. ScHRoEDER démontre, 
en outre, que la diurèse, ainsi provoquée, n'est pas le fait simplement d'une 
augmentation du courant aqueux, puisque les substances solides de l'urine,- 
tant les sels que les substances azotées, sont augmoentées, dans une 
proportion moins grande, à la vérité que l'eau elle-méme. 

Il ressort, évidemment, de la première série de recherches, que la 
caféine agit, non pas, comme on l'avait cru, en augmentant la pression 
sanguine, mais en excitant directement l'épithélium rénal. Cette conclusion 
s'imposait, d'ailleurs, déjà à la suite des résultats de Maxi et de WAGNER 
(cités par v. SCHROEDER). 

Quant à la seconde série, elle nous parait, malgré tout, bien difficile à 
interpréter en dehors de la théorie de Bowmax et HEIDENHAIN; elle nous 


semble une preuve évidente que la diurése caféinique, n'étant pas un simple 


(1) Ueber die Wirkung des Coffeins als Diurcticum, Arch. f. exp, Path. Bd. 22, S, 39. 
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effet de l'exagération du courant aqueux, doit provenir d'autre chose que 
d'une augmentation de la filtration rénale. Dans la théorie de Lupwic, en 
effet, celle que défend Sonreransky, l'urine, n'étant que la partie aqueuse 
du sang, suffisamment concentréc par la résorption exercée au niveau des 
canalicules contournés, si la caféine excite la diurése, elle se borne à 
enrichir l'urine en eau, puisqu'elle empéche la résorption de la partie 
aqueuse de l'urine. Il serait donc étonnant, dans cette théorie, que l'urine 
caféinique contienne, d'une façon absolue, plus d’eau et de substances 
solides que lurine émise à l'état normal. 

Cette objection aux recherches de SOBIERANSKY a été faite, il y a 
quelques années, par G. Conix(r, I] est vrai qu'elle ne tient pas compte de 
ce fait qui ressort des expériences de SoBIERANSKY, bien que cet auteur ne 
semble pas s'en étre aperçu; c'est que l'épithélium des canalicules résorbe 
non seulement de l'eau mais aussi des substances solides, et que, par 
conséquent, l'urine caféinique n'est pas seulement la somme de l'urine 
normale plus l'eau que les canalicules n'ont pas résorbée, mais bien la 
somme de l'urine normale plus la quantité d'eau et de matériaux solides 
qui ne sont plus repris par les canalicules. Toutefois, même avec cette 
restriction, nous pensons pouvoir démontrer, dans la suite, que la théorie 
LupwiG-SopiERANskYy n'explique pas la diurèse caféinique. 

D'autre part, d'autres objections, plus sérieuses peut-être, ont été 
faites, plus récemment, par Herrin ct Sprro(2), dans un travail de 
pathologie expérimentale. Leurs recherches ont eu pour but d'établir 
quelles altérations pouvaient apporter à l'action des diurétiques les lésions 
anatomiques, produites, au niveau des reins, par certains agents. Ils ont 
déterminé dans les reins des inflammations étendues à des territoires trés 
variés, en injectant à des lapins de la liqueur de Fow er, de l'aloine, de 
l'acide chromique et de la cantharidinc. Aux animaux ainsi préparés, ils ont 
alors administré de la cafcine et de la phlorizine. Or, dans ces conditions, 
ils ont observé un effet diurétique de la caféine, alors même que l’épithélium 
des canalicules contournés était profondément altéré. Ils avouent, d'ailleurs 
que certains ilots de parenchvme normal ont pu étre conservés et servir à 
laisser agir la caféine ou la phlorizine. Mais, méme en admettant que tout 
le parenchy me ait été entrepris, cette série d'expériences ne prouverait pas 
tant en faveur de la théorie de SoBiErANSKkY. Si l'épithélium des canalicules 
est lésé, on ne voit pas trés bien pourquoi il serait plutôt paralysé qu'excité 


par la caféine. 


iD Contribution à la pAysiologie ct á la théraf. du rein. Ann. med. chir. de Liege. 1896. 


(2) Ueber Diurese. Arch. f. exp. Pathol. Bd. 38. S. 368 
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La seule interprétation possible de ces résultats serait que la diurése 
caféinique ne peut provenir que de l'excitation de la fonction glomérulaire. 
Or, s'il en était ainsi, la composition de l'urine caféinique devrait, 
abstraction faite des corps albuminoides, étre celle du sérum. Nous avons 
vu que les partisans de la théorie de Lupwic, cux-mémces, sont loin de 
l'admettre et que cette possibilité est en contradiction formelle avec les 
analyses de v. SCHROEDER. 

Le fait que l'on retrouve, dans les canalicules contournés, des cristaux 
d'urates, fait déjà signalé par HEIDENHAIN a l'appui de sa théorie de 
l'élimination des substances solides par ces canalicules, semble, à premiére 
vue, aussi facilement explicable dans l'hypothése de Lupwic-SoniERANSKY 
que dans celle de HEIDEXHAIX-Bowman, puisque dans les canalicules, 
à raison de la resorption progressive de la partie la plus aqueuse de 
l'urine, celle-ci a pu se concentrer assez pour permettre la précipitation 
de ces cristaux. | 

Mais de nouvelles recherches faites, dans un tout autre but, d'ailleurs, 
avec des méthodes toute différentes, par Mixkowsky (1) et par SPIEGEL- 
BERG (2), nous semblent explicables seulement dans la théorie de 
HEIDENHAIN. Tous deux sont parvenus à réaliser, chez les animaux, le 
dépót de cristaux d'urates dans les reins, le premier en nourrissant les 
chiens avec de l’adénine; le second en injectant, sous la peau de jeunes 
animaux, des solutions d'acide urique ou plutôt d'urate de sodium. Or, 
les figures que Minkows£ki joint à son travail sont absolument démonstra- 
tives et les commentaires dont il les accompagne ne laissent aucun doute 
sur leur signification. 

u Jamais, dit Minkowsxi, les dépôts ne se trouvent dans les glomé- 
rules; mais souvent dans leur voisinage immédiat, dans les canalicules 
contournés. Dans les canalicules, les dépóts peuvent se trouver, soit dans 
la lumiére, soit dans la paroi. Dans ce dernier cas, on peut les trouver 
entre les cellules, ou bien dans les cellules elles- mémes. Parfois ils semblent 
siéger dans la partie basale de la cellule ou mème contre la membrana 
propria. » 

Dans les descriptions que donne SPIEGELBERG de ses préparations, les 


mémes particularités ou à peu prés sont notées. De quelle interprétation 


(1) Untersuch. z. Physiologie und Pathologie der Harnsäuren bei Säugethieren. Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., Bd. 41, S. 375. 

(2) Ueber den Harnsäurcinfarct der Neugeborenen. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 
Bd. 41, S. 428. 
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sont justiciables ces particularités dans les diverses théories en présence? 

Dans la théorie de Lvpwic, l'acide urique arrive à l'état de solution 
très diluée au niveau des canalicules contournés; si cette solution se 
concentre en cet endroit, c'est, apparemment, que l'épithélium résorbant 
lui enléve une certaine quantité d'eau ct d'acide urique. Evidemment la 
solution uratique ainsi enlevée, soustraite au canalicule, sera moins 
concentrée que la solution qu'elle doit enrichir (eindicken). Or, cette 
solution qu'elle doit enrichir est celle qui a passé dans les glomérules. 
C'est donc la solution. qui passe dans les glomérules qui est la plus 
concentrée ct c'est elle qui devrait cristalliser de préférence à la solution 
que résorbe l'épithélium canaliculaire. Dans la théorie de HE1DENHAIN, au 
contraire, les urates étant sécrétés par cet épithélium, à l'exclusion du 
glomérule, il n'y a rien d'étonnant à ce qu'ils cristallisent dans les cellules 
mêmes. 

On pourrait nous objecter, à la vérité, que les conditions de l'expé- 
rience sont pathologiques; mais nous nous réservons, partant de ce méme 
principe de la concentration des diverses solutions, de démontrer plus loin 
que, dans des conditions physiologiques, le probléme doit se résoudre de 
la méme facon. 

L'action diurétique de la caféine et des corps de la série xanthique a 
été interprétée, dans la thétorie de IIEIDENHAIN, il y a quelques années, par 
VAN AUBEL et par G. Cogix( & 2), d'une manière qui a, au moins, le mérite 
de l'originalité et dont nous nous réservons de vérifier le plus ou moins de 
fondement. Pour ces auteurs, les corps xanthiques, en arrivant au contact 
de l'épithélium canaliculaire, provoqueraient d'autant plus facilement 
l'activité sécrétoire de ce dernier qu'ils seraient plus voisins de leur point 
de précipitation. D'après cux, ces corps seraient, par conséquent, d'autant 
plus diurétiques qu'ils seraient moins solubles et, comme ils sont d'autant 
plus solubles qu'ils sont plus chargés de groupements méthyliques, il 
faudrait les ranger, dans l'ordre de leur activité, de la façon suivante 
caféine ou triméthylxanthine, théobromine ou diméthylxanthine, mono- 
méthylxanthine (étudiée par ALBANESE(G)), enfin xanthine (étudiée par 
VAN AUBEL). 

Toutefois, les expériences de ccs auteurs ne sont pas assez nombreuses 


(r) VaN AvrrL: Bullet. de l'Acad. de méd. de Belgique, 1896. 


(2) Loco citato. 


(3) Ueber das Verhalten des Coffeins und des Theobromins im Organismus. Arch. f. exp. 


Path. u. Pharmak., Bd. 35, S. 449. 
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pour que cette conclusion puisse être considérée, à l'heure actuelle, comme 
autre chose que comme une élégante hypothèse. 

La vérification de cette hypothèse se heurte, d'ailleurs, à une difficulté 
résultant de l’action spéciale que la caféine exerce sur la circulation par 
l'intermédiaire du système nerveux. Cctte action, étudiée, comme nous 
l'avons vu plus haut, par v. ScHROEDER, consiste essentiellement en une 
vaso-constriction que v. SCHROEDER fait disparaitre, soit par la section de 
tous les filets nerveux qui se rendent au rein, soit par l'administration 
préalable d'un médicament qui paralyse les filets nerveux vasculaires ou 
plutòt les centres vasculaires (chloral, paraldéhvy de). 

Une autre circonstance qui rend plus difficile l'étude comparative de 
l'action diurétique de ces corps, c'est que la caféine qui, adjointe au 
chloral, constitue un diurétique de choix chez le lapin, est absolument 
inactive chez le chien. v. SCHROEDER s’est borné à enregistrer cette curieuse 
anomalie sans en rechercher la cause. Il est à noter cependant, que, dans 
certaines conditions favorables, certains auteurs, Masius et FRANCOTTE 
(cités par Corix), entre autres, ont observé une action diurétique manifeste 
de la caféine chez le chien. Pour SogiERaNsKkY, l'inactivité de la caféine, 
dans ce cas, ne fait aucun doute et est attribuée par lui à la trop forte 
concentration du sang du chien. 

CoriN, au contraire, prétend que si le chien ne réagit pas vis-à-vis de 
la caféine comme le lapin, cela tient à ce que, chez le premier, il existe un 
tonus du vague empéchant la caféine de développer son action sur les 
reins. Le vague exercerait donc, sur les reins comme sur le cœur, une 
action inhibitive, suspensive, que la caféine exagérerait. v. SCHROEDER 
aurait donc raison quand il affirme que l'on ne connait pas jusqu'à 
ce jour de nerf sécréteur du rein; mais, pour Corin, il existerait, pour 
cet organe, un nerf inhibito-sécréteur, le pneumo-gastrique. Nous nous 
réservons de reprendre en détail cette étude ; aussi nous abstiendrons-nous, 
pour le moment, de rappeler toutes les expériences exécutées par cet 
auteur. 

Dans les recherches que nous avons personnellement exécutées, nous 
avons tenté d’élucider quelques uns des nombreux points qui peuvent 
sembler litigieux à propos de la diurèse provoquée par les corps xanthiques. 
Mais nous ne pouvions, nous a-t-il semblé, aborder ce terrain sans avoir 
une idée exacte de la partie du rein par laquelle s'éliminent réellement 
l'acide urique ct les corps analogues. Etant donné Îles relations étroites qui 
existent, au point de vue chimique, entre ce composé ct les substances 


xanthiques, nous étions, cn effet, autorisés à croire que fa voie d'climi- 
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nation de l'un serait aussi suivie par les autres ct donnerait de précieuses 
indications sur leur mode d'action. 

Ce n'est que quand nous avons cru avoir élucidé ce premier point que 
nous nous sommes occupé de fixer définitivement quelques autres coins 
du probléme et spécialement ceux qu'ont soulevés les recherches de 
Van AUBEL et de Corin, en apportant à cette étude des procédés que ces 


auteurs ont négligé d'utiliser. 


CHAPITRE PREMIER. 
Voies d'élimination de l'acide urique. 

Nous avons vu, dans l'introduction, que, en se basant sur les 
expériences de ITEIDENHAIX ctsurtoutsur les résultats obtenus par MINKOWSKI 
ct par SPIEGELBERG, on était en droit d'admettre que l'acide urique 
s’éliminait par l'épithélium des canalicules contournés, à l'exclusion, 
propablement à peu près complète, des glomérules. 

On ne comprendrait pas, disions-nous, pourquoi l'épithélium des 
canalicules contournés, chargé d'enrichir par résorption un liquide assez 
peu riche en acide urique pour ne pas donner de cristaux de cette substance 
au nivcau des glomérules, enléverait à ce liquide une solution plus riche en 
acide urique, assez riche, en tous cas, pour cristalliser dans l'épithélium 
lui-mème. De deux choses l’une : ou bien l’épithélium est chargé, comme 
le dit Lupwic, de concentrer le liquide pauvre en acide urique, provenant 
des glomérules et alors il ne peut lui enlever qu'une solution moins riche 
que ce liquide et ne pouvant, par conséquent, cristalliser dans l'épithélium 
des canalicules, puisqu'un liquide plus concentré ne le fait pas dans le 
glomérule; ou bien, au contraire, comme le veulent HEIDENHAIN ct ses 
adeptes, cet épithélium est chargé de secréter l'acide urique et des corps 
analogues et l'on comprend que des cristaux uratiques s'y déposent. 

L'objection que nous avons faite nous méme à cette interprétation 
c'est que, à tout prendre, lcs cas dans lesquels on constatait ces cristallisa- 
tions n'Ctaient que des cas pathologiques n’autorisant pas à conclure, sans 
plus, aux conditions physiologiques du fonctionnement de l’organe. 

Pour éviter d'encourir ce reproche nous avons cherché à saisir en 
quelque sorte sur le vif, chez un animal normal, la formation de l'acide 
urique dans les reins. L'idée qui nous a semblé la plus pratiquement réali- 
sable était de provoquer la précipitation d'urates insolubles et facilement 
décelables, sur le rein. Dans ce but nous avons tenté de transformer les 
urates du rein en urates d'argent dans l'intimité des tissus. Pour réaliser 


ce résultat, nous nous sommes servi de la propriété (bien connue et 
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appliquée tous les jours dans le dosage des urates par la méthode de 
Lupwiıc-Sar.kowskı) de l’acide urique de précipiter de ses solutions par le 
nitrate d'argent ammoniacal. Dans ces conditions, les chlorures, les 
phosphates, les substances albumoides restent en solution. Voici comment 
nous avons appliqué cc procédé : 

Chez un chien vivant on applique une pince à pression sur l'artére 
fémorale et une autre sur la veine du méme nom. Des canules sont intro- 
duites dans les bouts centraux de ces vaisseaux et la canule artérielle est 
mise en rapport avec un irrigatcur contenant une solution que nous 
décrirons tantôt. Tous les autres vaisseaux débouchant de l'aorte vers les 
membres inférieurs et ceux qui s’abouchent dans la veine cave sont ligaturés 
en sorte que, seules, l’artère et la veine fémorales soient encore en commu- 
nication avec le cœur. À ce moment on place des pinces sur l'aorte 
abdominale et sur la veine cave au dessus des vaisseaux rénaux et on laisse 
couler immédiatement dans l’artère fémorale la solution dont nous avons 
parlé. Elle passe fatalement par l'artère rénale et ressort, après avoir 
traversé le rcin, par la veine. Quand on a laissé passer environ un litre de la 
solution, et que le liquide revenant par la veine est bien clair, on fait passer 
dans le rein de la solution physiologique de chlorure dc sodium jusqu'à 
ce que le liquide de la veine ne donne plus de trouble laiteux quand on 
l'additionne d'acide nitrique. Dans ces conditions, tout l'argent qui n'a pas 
été fixé par les éléments du rcin peut étre considéré comme ayant été balayé. 

Les reins sont alors extraits, coupés cn fragments de 5 mlm. que l'on 
mct dans de l'alcool à 409. Aprés passage dans la série des alcools et dans 
le toluol, les fragments sont enchassés dans la parafline et debites en 
tranches microscopiques que l'on colore par le carmin boracique, de 
préférence à l'hématoxyline en raison dela coloration des coupes dans 
cette dernière. Les granulations d'argent réduittranchent, en effet, beaucoup 
mieux sur le fond rouge des coupes carminécs que sur le fond bleuátre des 
coupes à l'hématoxyline(1). 

Dans ces conditions les coupes que l'on obtient, rappellent, d'une 
façon frappante, les coupes obtenues par HEIDENHAIN, après injection dans 
la jugulaire d’indigo-sulfate de soude. Les granulations d'argent réduit 
ne se trouvent, en effet, que dans la région des canalicules. Tout au plus 


trouve-t-on, par ci par là, quelques granulations dans de rares glomérules. 


(1) Qu'il me soit permis de remercier ici mon ancien maitre, M. le Professeur 
Juris, qui a bien voulu m'aider de ses conseils ct de son experience dans cette partie si 


délicate de mon travail. 
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La disposition des granulations dans les canalicules contournés est 
intéresssante à observer de plus prés. 

Elles existent, non sculement dans la lumière du canal, mais aussi et 
surtout dans les cellules clles-mémes. Elles y sont en si grande quantité 
que, n'était la coloration rouge du noyau, celui-ci serait parfois difficile à 
reconnaitre. Parfois aussi le noyau, qui, dans les conditions ordinaires, 
occupe la partie moyenne de la cellule, se trouve littéralement refoulé vers 
la lumière du canal. 

Dans certains canalicules on ne trouve les granulations que vers la 
partie basale, excentrique de la cellule, la partie tournée vers la lumière en 
étant dépourvue. Il ne peut, par conséquent, s'agir, comme SOBIERARSKY 
l'a soutenu pour les granulations d'indigo, de granulations d'urate d'argent 
qui auraient été résorbées par les cellules, puisque celles-ci, dans ce cas, 
en présenteraient fatalement aussi dans leur partie axiale. 

Ce n’est pas que dans les cellules des canalicules contournés que l’on 
trouve ccs granulations : on en voit aussi dans les cellules de l'anse ascen- 
dante de HENLE, qui ont des affinités trés étroites de structure avec les 
cellules des canalicules contournés. Au contraire, jamais on n’en rencontre 
dans les cellules de l’anse descendante, qui sont aplaties et sont, sans 
aucun doute, aussi différentes physiologiquement que morphologiquement 
des cellules des canalicules. 

Pour ce qui concerne les glomérules, ce n'est qu'exceptionnellement 
que l'on trouve, trés rares, quelques granulations dans leur substance. Il 
est difficile de dire si ces granulations siègent dans la paroi des capillaires 
ou dans le syncitium qui constitue le feuillet viscéral de la capsule de 
Bowmax. Tout ce qu’on peut affirmer c'est qu'elles ne se trouvent jamais 
dans la lumicre de la capsule. 

Il n’y a pas de doute sur la nature de ces granulations. Ce sont bien 
des granulations d'urate d'argent qui se sont réduites à la lumiére. Il ne 
peut pas s'agir d'albuminate d'argent qui se serait réduit. En effet, la 
solution ammoniacale de chlorure d'argent ne précipite pas par les 
substances albuminoïdes quelle qu'en soit la nature, pas plus que par les 
chlorures, les phosphates ou d'autres sels. 

On pourrait nous objccter que nous avons injecté dans les vaisseaux 
une solution douée d'affinités chimiques trop énergiques ct qui aurait altéré 
les éléments anatomiques très délicats du rein. 

Mais il est évident que nous n’avons pas cmployé la solution qui sert 
à la précipitation des urates dans la méthode de Lupwic-Sazkowski. Nous 


l'avons diluée ct composée de manière à ce qu'elle se rapproche comme 
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composition moléculaire, comme tension osmotique, de la solution physio- 
logique. Voici, d’ailleurs, sa composition exacte : 

Eau distillée, 1500 grammes; 

chlorure d'argent fraichement précipité et lavé, 45 centigr. ; 

ammoniaque liquide, 3o c.c. 

Cette solution ne parait, d'ailleurs, avoir en rien altéré les autres 
districts du rein; c'est là une raison de plus de croire qu'elle ne peut avoir 
exercé d'influence anormale sur l'aspect microscopique des régions qui 
nous intéressent. 

Nous reproduisons ci-contre (figure 1, grossissement 350; fig. 2, 
grossissement 800) des fragments des coupes obtenues, comprenant des 
sections des canalicules contournés et d'un glomérule pris en divers 
endroits de la préparation. On y voit aussi la coupe d'un vaisseau dont la 
paroi et la lumiére sont vierges de toute granulation argentique. 

L'acide urique se trouve donc bien, chez l'animal normal, dans les 
cellules et la lumière des canalicules contournés. Peut-on y expliquer sa 
présence parce que, sécrété par le glomérule en même temps que les autres 
substances urinaires, il se serait ici trouvé en solution plus concentrée 
à cause de l’activité de l’épithélium canaliculaire, qui résorberait l'eau ct 
enrichirait l'urine en substances solides ? Nous répondrons ici ce que nous 
avons déjà dit à propos de la présence de cristaux uratiques dans la lumière 
et les cellules des canalicules (expériences de Mixkowski). Si l'épithélium 
est chargé de concentrer une solution d’acide urique, on ne comprend pas 
qu’il le fasse en enlevant à cette solution une liqueur plus riche en acide 
urique que ne l'était, au sortir du glomérule, la liqueur qu'il doit concentrer. 
Mais nous nous trouvons, de plus, placés ici dans des conditions autrement 
physiologiques que celles où se trouvait MINKOWSKI. 

La conclusion qui se dégage nettement de ces expériences, c'est que 
l'acide urique, si pas en totalité, au moins en majeure partic, est sécrété, 
ou plutôt excrété par l’épithélium des canalicules contournés. Nous pensons 
avoir ainsi fourni, de façon définitive, la preuve d'un fait qui, jusqu'à 
présent, était encore mis en doute par beaucoup d'auteurs. C'est TIGERSTEDT 
qui a dit (Lehrbuch d. Physiol. Bd. :r, S. 374) : « Wenn es gelingen 
» sollte die Harnsäure in den Epithelien der Harnkanälchen einwurfsfrei 
» nachzuweisen, so läge darin ein schr bedeutungsvoller Beweis für 
» die secernierende Aufgabe der betrefienden Epithelien. Dies ist jedoch 
» nicht der Fall. » 

Nous croyons avoir fourni la démonstration réclamée par le physiolo- 


giste suédois. 
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CHAPITRE DEUXIÈME. 


Influence du système nerveux sur l’action diurétique de la caféine. 


Nous avons vu que v. SCHROEDER attribuait le défaut d’action diuré- 
tique de la caféine, observé parfois chez le lapin, à l'influence vaso- 
constrictive qu'elle exerce par l'intermédiaire du systéme nerveux central 
et que cette influence pouvait étre neutralisée soit par la section des nerfs 
qui se rendent au rein, soit par l'administration préalable d'un médicament 
qui, comme le chloral ou la paraldéhyde, paralyse le systéme nerveux 
vasculaire. 

Chez le chien, cct auteur n'a jamais constaté d'action diurétique nette 
de la caféine, méme aprés administration dc chloral. Il n'a cependant pas 
sectionné les nerfs du rein et pense que, si Munk a obtenu une diurése dans 
des circulations artificielles à travers des reins de chien, en additionnant 
le sang de cafcine, il ne peut s'agir de diurése ni d'urine proprement dites 
mais d'une filtration, d'un transsudat, n'ayant rien à voir avec une sécrétion 
physiologique. Cette conclusion, v. SCHROEDER la tire bien plutót de ses 
échecs dans les essais de la caféine chez le chien que des expériences de 
Muxx. Pour lui, la caféine n'est pas diurétique chez le chien, sans qu'il 
cherche à en donner les raisons. 

SoBIERANSKY interprète cette inactivité par la trop grande concentration 
du sang du chien. Corin a fait, à cette manière de voir, des objections 
sérieuses auxquelles nous ajouterons les deux suivantes : à ce compte, il 
n'y aurait aucun diurétique chez le chien, ce qui est contraire à tous les 
faits d'expérience. Ensuite, SonigRANs&Y, pour défendre son idée, fait état 
d'expériences pratiquées chez un lapin qui, étant nourri avec des substances 
sèches, n'aurait pas cu de diurèse avec la caféine. Or, il ressort de ses 
protocoles eux-mêmes, que ce lapin a uriné jusqu'à 15 fois plus que 
normalement sous l'influence de la caféine, mais que la quantité d'urine, 
étant faible (0,08 c.c.) avant la caféine, n'a pu dépasser malgré tout, un 
certain chiffre. Tout ce qu'on peut en conclure, selon nous, c'est qu'un 
animal, nourri de substances séches, urine moins sous l'influence de la 
caféine qu'un animal nourri d'aliments aqueux, tout en urinant cependant 
plus que sans la caféine. L'effet diurétique de la caféine est, néanmoins, 
tout aussi considérable, toutes proportions gardées, que chez un animal 
soumis à l'alimentation normale. 

Une autre explication, à laquelle ConiN avait pensé, mais qu'il a 
abandonnée dans la suite, en présence des faits contradictoires, c'est que 
la caféine étant un corps qui, par sa structure chimique se rapproche de 
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l'acide urique, doit exciter d'autant plus facilement le parenchyme rénal 
qu'elle est administrée à un animal qui, comme Île lapin, élimine normale- 
ment peu d'acide urique. Le chien, éliminant plus d'acide urique, étant 
plus habitué à ce genre d'excitant, réagirait moins facilement vis-à-vis de 
la caféine. Mais nous le verrons plus loin, la théobromine, aussi voisine 
de l'acide urique que la caféine, est diurétique chez le chien. 

ConiN pense étre parvenu à démontrer que la raison de cette différence 
résulte dans linfluence inhibitrice que le vague exercerait constamment 
sur la sécrétion rénale du chien, influence que la cafcine exagèrerait et qui 
contraricrait l'action excitante que la caféine exerce sur l'épithélium rénal. 
C'est cette hypothèse de CoriN que nous nous sommes, d'abord, attaché 
à vérifier. 

Dans une première série d'expériences, nous avons, comme CORIN, 
mesuré directement la quantité d'urine qui s'échappait des uretéres 
convenablement préparés. Voici, à titre documentaire, les protocoles de 
deux expériences dans lesquelles nous avons, chez des chiens, supprimé 
l'influence des vagues par la section de ces nerfs ou par l'injection 
d’atropine. 

Expérience n° 4. Chienne de 1400 gr. 10 centigr. de morphine; 
isolement des vagues au cou; canules dans les uretéres. 

De i1 h. 5' à i1 h. 15, les urctéres donnent 1 c.c. d'urine. 

A 11 h. 15', injection de 20 centigr. de caféine dans la jugulaire droite. 

De 11 h. 15' à 11 h. 25', 1 1/2 c.c. 

De rr h. 25 à 11 h. 35', 1,6 c.c. 

A 11h. 35’, section des deux pneumogastriques. 

De 11h. 35'à 11 h. 45’, 4,2 c.c. 

De 11 h. 45 à 11 h. 55, 4,3 c.c. 

Expérience n? 6. Chien de rr kil. 200. Canules dans les uretéres; 

15 centigr. de morphine; chloroforme. 

De 3h. à 3 h. 1o', 4,3 c.c. d'urine. 

De 3 h. 10' à 3 h. 20, 5 c.c. 

A 3 h. 20', 25 centigr. de caféine dans la jugulaire. 

De 3 h. 20' à 3 h. 30', 5,2 c.c. 

De 3h. 3o' à 3 h. 40, 4,8 c.c. 

A 3 h. 40', injection de 2 centigr. de sulfate d'atropine. 

De 3h. 40' à 3 h. 50', 32 c.c. d'urine, Le pouls arrive à 192 à la 

minute. 

Dans nos expériences ultérieures nous avons essayé de noter graphi- 

quement les divers phénomènes en nous servant du grand enrégistreur de 


Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. VIII. 30 
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RorurE. La pression sanguine était inscrite à l’aide du kymographe de 
Lupwic. La respiration était enregistrée le. plus souvent à l'aide de la 
sonde «sophagienne. Les gouttes d'urine, recueillies à la sortic du tube 
en T réunissant les deux urctères, étaient reçues tout d'abord sur une 
lame de verre graissée, un peu inclinée, fixée à l’extrémité du style très 
long d'un tambour à levier très sensible et communiquant lui même, par 
un tube de caoutchouc, avec un autre tambour inscrivant sur le cylindre. 
Mais, dans la suite, nous avons trouvé plus commode, pour éviter les 
oscillations que communique fatalement au style chaque goutte qui tombe, 
d'enregistrer électriquement les gouttes de la façon suivante. 

La plaque de verre (couvre-objet) est fixée prés de l'extrémité d'une 
lame d'acier trempé, oscillant autour d'un point fixe. Le bout libre de 
cette lame se recourbe vers le bas et vient tremper, quand elle vibre 
fortement, dans une cuve à mercurc. Celle-ci est reliée par un fil métallique 
à un ¢électro-aimant qui fait monter, quand le courant passe, un stylet 
inscripteur. Le courant est terminé par un autre fil métallique qui, de 
l'extrémité fixe de la lame métallique, arrive à la pile, laquelle est elle- 
méme, naturellement, reliée à l'électro-aimant. Pour éviter les oscillations 
de cette lame, nous avons aussi muni sa face inféricure d'une tige verticale 
dont l'extrémité libre était munie d'un flotteur en liège. Ce flotteur était 
immergé plus ou moins profondément dans un liquide d'autant plus dense 
que nous voulions davantage étouffer les vibrations. D'habitude, nous 
utilisions un mélange à parties égales de glycérine et d'eau. 

De la plaque couvre-objet l'urine s'écoulait directement dans un vase 
gradué, qui nous permettait, pour les grandes quantités, de contrôler les 
données de l'inscripteur électrique. L’urinc était alors, éventuellement, 
réservée pour des dosages. 

C'estavec ces procédés que nous avons entrepris de vérifier les résultats 
de Conn. 

Expérience du 7 novembre 1899. Chien n° 3; poids 13 kil.; morphine 
15 centigr.; chloroforme; sonde asophagienne, canule dans la carotide 
gauche, isolement des vagues au cou, canules dans les uretères, compte 
gouttes à tambours conjugués. 

Avant la caféine, le chien élimine 10 gouttes en 5o secondes; l’élimina- 
tion ne change pas sous l'influence de la caféine; elle devient de 51 gouttes, 
dans le méme laps de temps aprés section des vagues au cou. Dans ce cas, 
la pression sanguine n'a pas été sensiblement influencée par la caféine, ce 
qui est, d'ailleurs, le cas habituel, mais a monté de 2 centim. sous 


l'influence de la section des pneumogastriques. 
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Cette méme augmentation se présente dans l'expérience suivante : 

Expérience du 1g décembre 1899. Chien n° 7; poids 13,170 kil.; 
morphine 20 centigr.; préparation analogue a celle du chien précédent. 

Avant la caféine, la pression sanguine est de 11 cent. de mercure et la 
diurése est de 2 gouttes seulement en 70 secondes ; aprés l'administration, 
par la jugulaire, de 15 centigr. de caféine (19 min.), la pression carotidienne 
est de 12 cent. et la diurèse est de 12 gouttes en 33 secondes. Elle a, par 
conséquent, augmenté dans de notables proportions. C'est là un fait qui se 
constate assez souvent pour que l'on puisse affirmer qu'il n'est pas absolu- 
ment vrai, comme le prétendent v. SCHROEDER et SOBIERANSKY, que la 
caféine n’est pas diurétique chez le chien. 

Toujours est-il que l'on voit, sous l'influence de la section des 
2 vagues au cou, la pression sanguine monter de 6 cent. et la diurèse s'élever 
à 22 gouttes en 3o sccondes. 10 minutes plus tard, la pression sanguine 
étant de 17 cent., la diurése est de 11 gouttes sur 70 secondes. 

Les mêmes résultats s’obtiennent si, au lieu de scctionner les vagues 
au cou, on les paralyse par une dosc suffisante de sulfate d'atropine. 

Expérience du 22 décembre 1899. Chien n° 8; poids 22 kil. 14; 
morphine 15 centigr.; chloroforme; méme disposition des canules que plus 
haut. 

Avant l'administration intraveineuse de 15 centigr. de caféine la 
pression sanguine est de 18 cent. ct la diurèse est de 15 gouttes en 
85 secondes. Aprés cette injection, la pression sanguine varie entre 17 et 
28 cent. L'animal est fortement agité ct l’on voit que la diurèse est de 
19 gouttes en 85 secondes. Elle serait probablement plus forte sans les 
spasmes qui secouent l'animal, car on la voit augmenter sous l'influence de 
l'administration du chloroforme. On injecte 1 centigr. de sulfate d'atropine 
dans la jugulaire et la pression sanguine reste à 18 cent. (probablement à 
cause du chloroforme); mais la diurése monte à 59 gouttes en 85 secondes. 

Ouelques uns des faits résultant de ces expériences, et spécialement 
cette absence d'augmentation de pression notée aprés l'atropine, semblent 
montrer que, si la paralysie du vague intervient. pour favoriser l'action 
diurétique de la caféine, ce n'est pas en augmentant la pression sanguine. 
Nous avons cherché, à l'exemple de Comis, à donner de ce fait une 
démonstration plus éclatante, en sectionnant les pneumogastriques à un 
niveau où leur section ne pouvait influencer le nombre des battements du 
cœur; c’est-à-dire en les sectionnant au niveau ou un peu au dessus du 
cardia. 


Par la voie abdominale, l'opération est difficile à mener à bien sans 
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léser profondément et sans déprimer l'animal. Nous avons cependant 
réussi, dans quelques cas, à obtenir des résultats satisfaisants de cette 
opération. Nous avons aussi quelquefois, par la voie abdominale, 
sectionné purement et simplement le cardia entre 2 pinces fortes de 
Doyen. Mais le procédé qui nous a semblé ie plus pratique a été de 
pénétrer dans le thorax après résection sous périostée de 3 ou 4 côtes, par 
une brèche qui nous permettait facilement d'aller isoler les vagues au 
niveau de la partie inférieure de l'asophage et que nous refermions 
ensuite brusquement, après dilatation au maximum des poumons, pour 
reconstituer le vide thoracique et permettre à l'animal de respirer sans le 
secours de la respiration artificielle. Nous avons complétement renoncé à 
un autre procédé qui consistait à enlever le plastron sternal tout entier 
après ligature des artères mammaires internes et des moignons costaux 
(procédé de FREDERICO). L'hémorrhagie et le shock opératoire sont trop 
considérables, aprés cette intervention, pour que l'on puisse utiliser 
l'animal pour des expériences de diurésc. 

Voici 2 expériences faites de cette facon : 

Expérience du 5 Janvier 1900. Chien de 13 kil. 550. Morphine 
10 centigr. chloroforme. Disposition des canules comme dans les expé- 
riences précédentes. Ouverture du ventre pour permettre d'appliquer les 
pinces de Doyen et de sectionner le cardia entre 2 pinces. La pression 
sanguine étant de r4 centim. et la diurése de 7 gouttes en 55 secondes 
apres l'injection intra-veineuse de ro centigr. de caféine, ne se sont guère 
modifiées sous cette influence. Aprés la section du cardia, la pression 
sanguine est de 16 cent., la diurése de 21 gouttes en 55 secondes. Cette 
dernière a donc triplé. Plus tard encore, on coupe les vagues au cou et la 
pression monte à 18 cent., la diurèse étant de 10 gouttes seulement pour 
55 secondes (la section du cardia a été faite 10 minutes auparavant). 

Expérience du 17 Janvier 1900. Chien de 25 kil. (n° 12). Morphine 
3o centier. Chloroforme. Disposition. des canules habituelle. Résection 
sous périostée de 4 cótes, fistule temporaire du thorax pour l'isolement 
des vagues au niveau de la portion inférieure de œsophage. On injecte 
15 centier. de caféine dans la jugulaire, et 10 minutes plus tard, on 
sectionne les vagues dans le thorax, puis l'on referme définitivement Ja 
fistule. 10 minutes plus tard encore on sectionne les vagues au cou. 

La pression sanguine est 8 cent. et la diurèse de o avant la caféine. 
La pression sanguine devient $,5 c. et la diurèse 3 gouttes en 85 sccondes 
après l'injection de caféine. 


Aprés section des organes dans le thorax, la pression monte à 9 cent. 
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et la diurése devient de 16 gouttes. Enfin, sous l'influence de la section 
des vagues au cou, la pression s'éléve à r5 cent. et la diurése. reste à 
14 gouttes, malgré cette élevation. 

Voici, à titre de document, le protocole d'une autre. expérience 
(16 Janvier 1900), dans laquelle nous avons successivement sectionnd les 
vagues au cardia, puis au cou, puis injecté de l'atropine : 

Chien de 9 kil. 3:4. Morphine 15 centigr. chloroforme. Disposition 
habituelle des canules. Fistule temporaire du thorax par résection sous- 
périostée de 4 côtes. Isolement des vagues au niveau de l'eesophage; 
5 minutes après l'injection intra-veineuse de 15 centigr. de caféine, la 
pression est de 12 cent. ct la diurèse de 23 gouttes en 65 secondes. Peu 
après la section des vagues dans le thorax, la pression est de 12 cent. et la 
diurése est de 35 gouttes en 65 secondes. 

Aprés la section des vagues au cou, la pression devient 15 cent. ct la 
diurése 19 gouttes en 45 secondes. 

Peu aprés l'injection de sulfate d'atropine dans la veine, la pression est 
de 8 cent. et la diurése est de 8 gouttes en 65 secondes. Il est probable que 
cette anurie relative est due à l'épuisement de l'action de la caféine car, 
lorsque nous injectons 12 centigr. de caféine, la diurèse monte à 26 gouttes 
en 65 secondes, la pression sanguine restant toujours la mème. 

Pour démontrer d’une façon absolument évidente que si la caféine n'a 
pas d'action diurétique chez le chien, cela tient à une influence inhibitrice 
que le vague exerccrait sur les reins, l'idéal aurait été évidemment de 
soustraire complétement les reins à l'action du système nerveux et, par 
conséquent, de pratiquer sur le rein isolé des circulations artificielles. 
Faire, comme v. SCHROEDER l'a fait, l'énervation complète du rein, est un 
procédé qui n'est pas à l'abri de tout reproche, en ce sens que les nerfs 
peuvent encore arriver à l'organe par les vaisseaux du hile. 

D'autre part, peptoniser un animal comme v. SCHROEDER l'a fait pour 
intercaler dans les vaisseaux rénaux un tube de verre, est un traumatisme 
assez considérable pour que l'on puisse douter de la valeur des résultats 
obtenus. L'expérience est d'autant plus inquiétanie sous ce rapport que la 
peptone ne suspend pas la coagulabilité du sang chez le lapin, animal que 
V. SCHROEDER a utilisé. 

En ce qui concerne le chien, il y a bien des experiences de Muxk qui 
semblent montrer que, quand on fait une circulation. artificielle avec du 
sang chargé de caféine dans les reins de eet animal, ily a positivement une 
augmentation notable de la diurèse. Mais les reproches que v. SCHROEDER 


fait à ce modus faciendi nous ont paru assez justifiés pour que nous ne 
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tentions pas à nouveau cette expérience. Nous avons essayé de les éviter 
en adoptant un procédé opératoire notablement différent de tous ceux qui 
ont été utilisés jusqu’à présent. Pour des raisons que nous développerons 
plus loin, il n'a rien donné en ce qui concerne la caféine; mais nous 
croyons bon de la décrire au moins sommairement, étant donné les progrés 
qu'il réalise sur la technique habituellement suivie. 

Le grand reproche que l'on peut faire à toutes les expériences de 
circulation articielle, est de laisser un certain temps l'organe privé de 
circulation, Le reproche est particulicrement grave pour le rein dont les 
épithéliums semblent si sensibles à toutes les influences nocives. Nous ne 
comptons pour rien les traumatismes, le refroidissement auquel on expose 
l'organe et le fait que le liquide nourricier n’est plus du sang normal, mais 
est du sang débarrassé de son fibrinogéne et plus ou moins considérable- 
ment dilué. Nous avons évité toutes ces causes d'erreur en procédant de la 
façon suivante : 

Deux grands chiens sont morphinisés et chloroformés profondément. 
On les fixe sur les goutitres d'opération les pattes dc l'un en face de la tête 
de l’autre. On leur injecte à chacun, dans la jugulaire une quantité d'extrait 
de têtes de sangsue, telle qu'il y ait 4 têtes par kilogr. d'animal. On 
prépare alors, chez les chiens, les carotides, les deux jugulaires, les deux 
artères et les deux veines fémorales. Des canules sont fixées dans les deux 
carotides droites, pour prendre la pression sanguine. Mais la canule 
présente une. branche en. T, comme d'habitude, l'une des branches étant 
reliée au manoméètre, l'autre se rendant à l’artère fémorale de l’autre chien. 
De méme, de la fémorale du premier une canule se rend à l'une des 
branches de la canule carotidienne du second. La veine jugulaire interne 
du premier est reliée à la veine fémorale du second et réciproquement. Des 
pinces à pression sont, provisoirement, placées sur tous les vaisseaux qui 
sont mis cn communication par des tubes remplis par de la solution physio- 
logique. Un tube métallique suffisamment mince et dont l'extrémité est 
recouverte d'une très fine chape en caoutchouc bien fixée cst introduit 
dans l'aorte par la carotide gauche de façon à ce que son extrémité revètue 
de la chape vienne se placer à peu près au niveau des piliers du diaphragme ; 
la méme opération est exécutée chez l’autre chien. Un tube analogue est 
introduit dans les veines fémorales de façon à venir obturcer la veine cave 
inférieure dans la région du foie. Pour l'aorte comme pour la veine cave, 
tous ces tubes étant en place, Fobstrnction complète se réalise en injectant 
dans le tube une quantité d'eau déterminée à l'avance ct qui vient distendre 


l'aimpouie en caoutchouc de façon à obturer complètement la lumière du 
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vaisseau. Quand cette opération est terminée, on a complètement réalisé 
l'isolément des reins de chaque animal de leur organe circulatoire central. 
C'est le coeur du chien 1 qui irrigue maintenant les reins du chien 2 et 
réciproquement. L'indépendance est aussi complète que possible, Si l’on 
injecte de la caféine dans la jugulaire du n° rz, on est certain. qu'elle ne 
peut influencer les reins de cet animal, au moins directement tandis 
qu'elle agira directement sur les reins du n° 2 sans influencer ses centres 
nervcux supérieurs. 

Malheureusement les opérations décrites sont extrémement longues. 
Pour des opérateurs habitués à la vivisection, elles ne demandent guére 
moins de deux heures, d'autant plus qu'il faut encore y joindre l'isolement 
des uretéres et l'introduction des canules dans leur lumiére. Nous ne 
sommes jamais parvenus, à cause du personnel insuffisant dont nous 
disposions, à la mener à bien suffisamment vite pour que les animaux 
pussent encore être considérés comme assez normaux. Il est évident 
cependant que ce modus operandi est le modus idéal pour la réalisation 
d'une circulation artificielle et que, avec. trés peu de modifications, on 
pourrait l'appliquer à n'importe quel autre organe. 

En somme, ces expériences sont la confirmation des résultats obtenus 
précédemment par Corix : la section ou la paralysie des vagues permet à 
la caféine d'agir comme diurétique chez le chien, alors que, d'habitude, 
elle ne possède pas cette propriété. D'autre part, cette influence de la 
suppression de l’action des vagues n’est pas due à une accélération des 
battements du cœur ni à la hausse de pression sanguine consécutive, 
puisqu'elle se manifeste alors qu'il ne se produit pas de hausse de pression 
et lorsque les vagues sont sectionnés trop bas pour influencer le nombre 
des battements du cœur. 

Quelle est exactement la nature de cette influence des pneumo- 
gastriques? Corin semble disposé à admettre une excitation tonique, 
vaso-constrictive, on se basant sur les résultats qu'il a obtenus avec 
l’onkomètre de Roy. 

Mais on peut reprocher aux expériences de Corin de n'avoir pas 
éliminé, parmi les causes d'augmentation de volume du rein, la hausse de 
pression sanguine consécutive à la paralysie des vagues. Il détermine, 
en effet, le volume du rein avant et après l'injection d'atropine dans la 
Jugulaire. Mais il n'est pas prouvé que, dans ces conditions, l’augmen- 
tation de volume du rein, si elle se produit réellement, n'est pas le fait de 
la hausse considérable de pression sanguine qui suit, presque toujours, 


l'administration de l'atropine. L'expérience ne prouverait donc en faveur 
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de l'action. vasculaire du pneumogastrique que si l'on éliminait, d'une 
facon certaine, l'action du vague sur le cœur. 

On sait, d'ailleurs, que la question de savoir si le vague renferme des 
fibres vaso-constrictives pour le rein est, à l'heure actuelle, encore 
fortement controversée. CLAUDE BERNARD semble plutót incliner à 
admettre(1) que l'excitation du vague en dessous du diaphragme provoque 
une vaso-dilatation rénale. Vurpian(2) n'a rien observé de spécial après 
l'excitation de ce nerf dans les mêmes conditions. Pour lui le nerf vague 
ne contient pas de fibres vaso-motrices pour le rein. Plus récemment, 
Masıus(3), ARTHAUD et BUTTrE 4) ont repris la question, avant que CoRIN 
ait publié son travail, et sont arrivés à la conclusion que le vague renferme 
des fibres vaso-constrictives pour le rein. Enfin, WaArRAvENS, étudiant la 
question à l'aide de l'onkométre, pense avoir démontré que, s'il se produit 
réellement une anurie quand on excite le vague au cou, cela tient à l'arrét 
du cœur que cette excitation détermine(5), Cette derniére affirmation ct 
les expériences qui lui servent de base ont été l'objet, de la part de Corn, 
d’une critique très serrée. L’objection principale de cet auteur aux 
expériences de WarRAVENS est que la paralysie du vague y a été obtenue 
soit par la section au niveau du cou, soit par le sulfate l'atropine et 
qu'elles n'ont par conséquent, pas exclu complétement, comme cause 
d'arrét de la secrétion rénale une vaso-constriction de cet organe. D'autre 
part, fait remarquer CogiIN, WALRAVENS, pour exclure une vaso-constriction 
sous l'influence de l'excitation du vague, se base sur ce fait que la 
secrétion urinaire s’arrète en même temps que les battements du cœur; 
mais Masivs note expressément et ConiN confirme la chose expérimen- 
talement, que, si l'on continue l'excitation du vague un certain temps, la 
secrétion urinaire continue à faire défaut bien que les battements du 
cœur reprennent et que la pression sanguine remonte à un niveau suffisant 
pour entretenir cette sécrétion. 

Nos expériences ont été faites avec l'onkométre de Roy. Cet 
instrument a été utilisé tcl quel ou bien l'appareil inscripteur original a été 


remplacé par un manométre à cau sur lequel flottait un flotteur en 





(1) Lecons sur les propriétés physiologiques des liquides de l'organisme, t. 2, 1859. 
(2) Leçons sur l'appareil vaso-moteur, 1875. 
(3) De l'influence du Pueumogastr. sur la. secrétion. urinaire. Bulletins de l'Acad. Royale 
de Belgique, t. 15, 1888, p. 528 et t. 16, p. Go. 
(4) Archives de physiologie, avril 1800, p. 377. 
(3) Le nof warme fosscle-t-id une. action. sur. la. secretion. urinaire? Arch. ital. de 


biolozie, t. 25, p. 169. 
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stéarine rappelant celui dont s’est servi LAUrANTÉ (congrès de physiologie 
tenu à Liège en 1892). Nous parvenions ainsi à obtenir une inscription 
des variations de volume du rein plus conforme à la réalité qu'avec 
l'inscripteur de Roy. 

Les résultats que nous avons obtenus différent sensiblement de ceux 
que Corin a relatés. 

Tout d'abord, la section des vagues au niveau du cardia n'a que peu 
d'influence sur le volume du rein. La hausse de pression que lon observe 
alors ne dépasse pas 7 à 8 milligr. d'eau. Mais l'étude des graphiques que 
l'on obtient aprés section des vagues au cou, clle-méme, est suffisante pour 
permettre de conclure dans un sens assez différent de celui dans lequel 
Corix a conclu. 

Expérience du 20 février 1900. Chien de 14 kil. 650; morphine 
25 centigr.; chloroforme. Canules dans les urétéres et dans la carotide 
gauche; isolement des vagues au cou. Rein gauche placé dans l'onkomeétre 
en relation avec l’apparail inscripteur de Roy. 

Après l'injection de 15 centigr. de caféine dans la jugulaire, la pression 
sanguine est de 13 centim. de mercure; l'animal urine 6 gouttes en 
100 secondes; le style de l'onkométre arrive à r1 millim. de l'abscisse, en 
moyenne. 

Aprés la section des vagues au cou, la pression sanguine est de 
14 centim. environ; la diurése est de 15 gouttes en 100 secondes et le style 
del'onkométre n’a pas bougé sensiblement. Il y a donc là une confirmation, 
que nous n’avions pas cherchée, des résultats signalés plus haut : ici, pour 
un motif quelconque, la section des vagues a cu peu ou pas d'influence sur 
la pression sanguine; elle a provoqué une augmentation sensible du 
nombre des gouttes d'urine, mais n’a pas modifié le volume du rein. I ne 
peut donc être question, dans ce cas, d’une vaso-dilatation rénale. 

Il résulte, d'ailleurs, d'autres expériences, qu'il n'y a pas de relation 
bien nette entre le volume du rein, considéré comme expression de l'état 
de réplétion de ses vaisseaux, et son activité diurétique ou plutot sécrétoire, 

Chez un chien auquel on a sectionné les vagues au niveau du cou, 
dans la premiére portion du graphique on observe que, la diurése étant de 
3 gouttes en 60 secondes, la pression onkométrique est de 6 millim. en 
moyenne. Dans la seconde portion cette pression devient 14 millim., la 
diurése étant d'une goutte seulement dans le méme laps de temps. La 
pression sanguine n'a pas varié. Il faut, cependant, bien admettre que, 
dans cette seconde portion, le rein était plus fortement vascularisé que dans 


la première. 


479 IIENRI ANTEN 


En somme, ce qui parait résulter de plus net jusqu'à présent de ces 
expériences, c'est que, si le vague exerce chez le chien une action inhibi- 
trice sur la diurése caféinique, ce ne peut être à la faveur d’une action 
vaso-constrictive. Mais cette. notion ressortira beaucoup mieux encore des 
résultats que l'excitation électrique du pneumogastrique exerce sur le 
volume du rein. 

Expérience du 22 février 1900. Chien de 12 kil. ; morphine 20 centigr.; 
chloroforme. Préparation des uretéres, de la carotide gauche comme plus 
haut. Isolement des vagues au cou, puis section de ces nerfs. Rein gauche 
dans l'onkométre. La ligne d'inscription des gouttes d'urine sert de zéro 
pour le style de l'onkometre. 

Dans la premiére partie de l'expérience, nous excitons le bout péri- 
phérique du vague gauche pendant 25 secondes environ; la pression 
sanguine tombe, pendant cette excitation, presque à zéro; la pression 
onkométrique diminue aussi considérablement. La diurése devient nulle 
et le reste pendant plusieurs minutes aprés cette excitation. Immédiatement 
aprés le volume du rein augmente de maniére à attcindre et méme à 
dépasser son volume antérieur (jusqu'à 18 millim. au lieu de 10 avant 
l'excitation) sans que la diurése ait la moindre tendance à reparaitre. 

Dans la seconde partie, le vague droit (bout périphérique) est excité 
pendant 95 secondes, sans interruption; la pression sanguine, fortement 
abaissée pendant les premiers temps, à cause de l’arrét du coeur, ne tarde 
pas à se relever. Il en est de méme de la pression onkométrique. Celle-ci, 
qui, avant l'excitation, était de 12 millim., devient, pendant que l'excitation 
perdure jusqu'à 18 millim. La derniére partie de cette section, prise alors 
que l'excitation a cessé, montre que la pression onkométrique est devenue 
de 24 millim., sans que les uretéres donnent une seule goutte d'urine. 

Dans la dernière partie, nous avons, sans interruption, excité le bout 
périphérique du vague droit. Cette excitation a duré pendant plusieurs 
minutes. La pression onkométrique, tombée, au début à 4 mill., se 
relève pendant que dure toujours l'excitation et va jusqu'à 18 mill., sans 
que la diurése se manifeste. 

Cette scric d'expériences est, pensons-nous, extrêmement intéressante, 
parce qu'elle permet de comprendre comment CL. BERNARD est arrivé à 
des constatations qui, à première vue, semblent tout à fait contradictoires de 
celles que Masivs a faites ultérieurement. L'excitation du bout périphérique 
du vague provoque bien, comme Masius et Corin, avec d'autres, l’affirment, 
un arret complet de la sécrétion urinaire. Dans le début, cette excitation 


a aussi comme cífet de provoquer une diminution de volume du rein. 
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Mais il ressort de nos recherches que cette diminution cst, pour la plus 
grande part, due à l'arrét du cœur et à la baisse de la pression sanguine. 
En effet, si on continue à exciter le vague, ce n'est plus une diminution, 
mais souvent une augmentation de volume du rein que lon observe. 
Néanmoins la diurése ne reparait pas. Il semble donc exister plutót une 
vaso-dilatation (que Cr. BERNARD a observée) plutót qu'une vaso- 
constriction, lorsque les cffets immédiats de la baisse de la pression 
sanguine ont disparu. Mème avec une pression sanguine moins élevée 
qu'avant l'excitation, le volume du rein peut augmenter. 

Force nous est donc d'admettre une hypothèse que CoriN avait 
considérée comme hasardeuse : c'est que le vague exerce une action 
inhibitrice sur la secrétion rénale directement, en dehors de toute action 
vaso-motrice. 

C'est cctte influence spéciale, prédominante chez le chien, qui 
empêche cet animal de réagir, vis à vis de la caféine, par une diurésc 
abondante, comme le fait le lapin. On sait, d'ailleurs, ainsi que le fait 
remarquer ConiN, que le vague se comporte d’une façon analogue en ce 
qui concerne la pression sanguine, chez cet animal : l’action tonique qu'il 
exerce sur le cœur se traduit, dans les conditions ordinaires, par une 
hausse de pression sanguine inspiratoire et une baisse expiratoire, à 
l'inverse de ce qui se passe chez le lapin, ce dernier n'avant pas de tonus 
du vague cardiaque. 

Comme nous l'avons vu plus haut, cependant il ne faudrait pas croire 
que cette action inhibito-sécrétoire soit toujours manifeste chez le chien ct 
que, par conséquent, la diurése caféinique ne puisse jamais s'obtenir chez 
lui en. dehors de la paralysie des vagues. Il en est, vraisemblablement du 
tonus rénal, inhibito-sécréteur, comme du tonus cardiaque : il peut 
exister ou faire défaut, ou, plus souvent, sans doute, n'étre que trés peu 
développé. Dans ces conditions, le chien réagit alors vis à vis de la caféine 
comme le lapin lui-même. 

Il y a, cependant, à faire cette diflÖrence essentielle entre nos 
résultats et ceux que v. SCHROEDER a obtenus chez le lapin : c'est que 
v. SCHROEDER admet que l’action de la caféine ne se développe bien chez 
le lapin qu'à la faveur d'une paralysie vaso-motrice, nous pensons avoir 
démontré que, chez le chien, ce qui empéche le développement de l'action 
diurétique n'est nullement une constriction vasculaire. Il s'agit d'uncaction 
du vague directement sur la sécrétion. Peut-être pourrait-on admettre que 
cette action est exagérée par la caféine. Ce qui tendrait à faire admettre 
cette hypothèse c’est que la théobromine, ainsi que nous le démontrerons 
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plus loin, posséde une action diurétique, en dehors de toute paralysie 
préalable du vague. 

En résumé il ressort de nos recherches sur la nature de l'influence du 
système nerveux sur l'action diurétique de la caféine que: 

10 La caféine n'est, le plus souvent, pas diurétique chez le chien. 
Cependant, elle peut, dans certaines circonstances, en dehors de toute 
action médicamenteuse, jouir d’une action diurétique chez cet animal 
(contra v. SCHROEDER ct Corry). 

2° Ce qui empeche la caféine d'agir comme diurétique chez le chien 
est bien, comme Coris l'a soutenu, l'influence tonique que le vague 
exerce, normalement cet d'une façon continue, sur le rein. 

3° Cette action tonique, que la caféine exagére, est essenticllement 
différente de l'influence inhibitrice que ce nerf exerce sur le cœur, ainsi 
que le démontre surtout la section de ce nerf au niveau du cardia (contra 
\VALRAVENS). 

49 Il n'est pas possible d'admettre, avec. Corin, que cette action 
suspensive du vague surla sécrétion urinaire chez le chien est de nature 
vaso-motrice. Tout semble établir qu'il s'agit d'une action. s'exergant 


directement sur l'élément sécréteur et que la caféine parait exagérer. 


CHAPITRE TROISIÈME. 
La théobromine est-elle diurétique chez le chien? 

Nous avons vu, au début de ce travail, que SOBIERANSKY allait, dans 
sa conception de l'action des diurétiques proprement dits, jusqu'à nier 
l'existence de médicaments de ce genre pour le chien. Cette opinion 
reposait, sans doute, à l’époque où elle a été émise, sur le fait, constaté 
par v. SCHROEDER, que la caféine n'a pas (nous savons maintenant 
pourquoi) d'effet diurétique chez cet animal. 

Nulle part, en effet, v. SCHROEDER n’a dit que la théobromine est sans 
action chez le chien. A la vérité, peu après le travail de SoBiERANSKY, 
paraissait, dans les Archives de SCHMIEDEBERG (Bd. 35, S. 449), un 
travail fait au laboratoire de Strasbourg par ALBANESE et qui affirmait que 
la méthyIxanthine, produit de désassimilation de la caféine et de la 
théobromine, et moins méthvlisée encore que la théobromine, n’a pas 
d'action diuiétique. Il était à prévoir, dès lors, que la théobromine était 
aussi sans action, 

Néanmoins, un an plus tard, un élève de v. SCHROEDER, E. RosT, 
disait que v. SCHROEDER avait constaté. l'action diurétique de la. théobro- 


nine chez lc chien. 
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Dans nos expériences, nous avons pu confirmer cette affirmation. 
Nous ne les donnerons pas toutes en détail dans ce chapitre, cependant, 
parce qu'elles trouveront mieux leur place ultérieurement, lorsque. nous 
étudierons comparativement l'action des corps xanthiques. Nous nous 
bornerons, pour le moment, à en analyser deux qui sont suffisamment 
démonstratives. 

Expérience du 17 avril 1900. Chien n? 26, poids 4 kil. $00; morphine 
10 centigr. chloroforme. Canule dans la carotide; canules dans les uretères. 
La solution de théobromine utilisée est préparée de la façon suivante : 
théobromine, 30 centigr.; lessive de soude diluée au 1/10,5 c.c.; eau 
distillée, 5 c.c. Chaque cent. cube contient donc ı centigr. de théobromine. 

Avant la théobromine, la pression sanguine est de 135 millim.; la 
diurése de 2 gouttes seulement en 60 secondes. 10 minutes aprés l'injec- 
tion dans la jugulaire de 5 c.c. de la solution, la pression sanguine étant 
descendue à 110 millim., la diurèse devient 11 gouttes dans le méme laps 
de temps. 

Experience du ı8 avril 1900. Chien de 4 kil. 750; morphine 10 centigr. 
chloroforme. Disposition des canules comme dans l'expérience précédente. 

Avant l'injection de théobromine, la pression sanguine est de 14 cent., 
la diurése de 5 gouttes en 85 secondes. On injecte ensuite 5 cent. de la 
solution. Dix minutes plus tard, la pression est de 15 cent., la diurèse est 
de 16 gouttes en 85 secondes. 

Le chloral ne nous a pas semblé avoir d'influence sur la diurése. Ce 
résultat était d'ailleurs à prévoir puisque les expériences de v. SCHROEDER 
chez le lapin ont établi que la théobromine n'exergait pas la méme influence 
vasoconstrictive que la caféine. 

Pour ce qui concerne une influence inhibitrice que le vague pourrait 
exercer sur la diurèse théobromique, nos expériences nous conduisent à un 
résultat qui, à certains égards, se rapproche de celui que nous avons 
obtenu avec la caféine, toutes proportions gardées. 

Il arrive, en effet, parfois, moins souvent en tous cas que pour la 
caféine, que la diurèse ne se produise d'une façon nette que lorsque l'on a 
sectionné les vagues ou qu'on les a paralysés par l'atropine. Ce résultat, 
tout exceptionnel qu'il soit, n'offre aucune difficulté d'interprétation. La 
théobromine, en effet, exerce aussi une. influence excitante sur les centres 
nerveux, bien que cctte influence demande pour se produire, des doses 
bien plus fortes que pour la caféine. Notre impression est précisément que 
la théobromine produit moins facilement la diuróse quand on l'injecte à 


trop fortes doses. 
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Nous n'avons pas jugé nécessaire de rechercher si l'action du vague 
était due à une action sur le cceur ct sur la pression sanguine. Nous n'avons 
donc pas sectionné, dans les cas où cette action s'est révélée, les vagues au 
niveau du cardia. Tout faisait prévoir que l'action inhibitrice, comme pour 
la caféine s’exerce directement sur le rein. 

De même, nous avons jugé inutile de soumettre au contròle de lonko- 
mètre l'action de la théobromine. Il est absolument certain que la théobro- 
mine agit sur l'épithélium rénal. Pour la théobromine la question d'une 
action inhibitrice est, en quelque sorte, purement accidentelle. 

En somme, la théobromine est un diurétique au même titre que la 
caféine et leurs actions sur les différents organes se superposent pour ainsi 
dire. Seulement, tandis que l'action de la caféine sur les centres nerveux 
ct spécialement sur les centres inhibiteurs est prédominante au point de 
masquer l'action diurétique dans la majorité des cas, pour la théobromine 
cette action est faible et n'arrive que tout à fait exceptionnellement à 


empécher la diurése de se produire. 


CHAPITRE QUATRIÈME. 


Action comparée des diurétiques sur la diurèse et sur la circulation 
lymphatique. 

Il n'existe pas, à notre connaissance, de travail expérimental étudiant 
l'influence simultanée des diurétiques xanthiques sur l'écoulement de la 
lymphe comparée à l'écoulement de l'urine. HEIDENHAIN, dans son mémoire 
sur les lymphagogues(1) ne s'occupe pas de la caféine ni des corps 
analogues. En parlant des lymphagogues de la première série (du genre de 
la peptone, de l'extrait de tétes de sangsue, etc.), il se borne à dire que ces 
substances, a l'inverse des lymphagogues de la deuxième catégorie (sels 
métalliques) se bornent à provoquer la sécrétion de la lymphe, mais ne 
sont pas diurétiques. Il signale méme ce fait, déjà connu, que la peptone 
supprime méme complétement la diurcse. 

Si nos expériences, en ce qui concerne la peptone, nous permettent 
d'affirmer que, le plus souvent, elle arréte la diurése et que dans tous les 
cas jamais celle ne l'accélére, nous ne sommes pas du méme avis que 
IIripENuAIN en ce qui concerne certains lymphagogues qu'il range dans la 
premiere catégorie. Nous avons ici en vue spécialement l'extrait de tétes 


de sangsues. Nous avons utilisé ce composé dans les présentes recherches 


(1) Versuche und Fragen zur Lehre von der Lympkbildung. Arch. f. die gesammte 


Ihysiclegie. Ed. 40. S. 268. 
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dans un but que nous indiquerons plus loin. C'est ainsi que l'idée nous 
cst venue l'étudier l'action des diurétiques xanthiques sur la. formation 
de la lymphe. 

Disons dés maintenant que ces recherches sc heurtent tout d'abord à 
une difficulté pratique résultant de la facilité avee laquelle le lymphe se 
coagule dans les canules. Aussi avions nous cru bien faire, au début, 
sachant combien la peptone entrave la diurèse, d'utiliser des chiens dont 
nous avions préalablement rendu le sang incoagulable par une injection 
intraveineuse d'extrait de tètes de sangsue. Mais la diurése devient, sous 
cette seule influence, tellement considérable qu'une étude comparative de 
l'action de la caféine ou de la théobromine sur la diurése ct le courant 
lymphatique devient pratiquement impossible. 

Aussi avons nous dü nous contenter de faire cette étude chez des 
animaux non préparés par l'injection de cet extrait. Nous nous sommes 
bornés à prendre, pour recucillir la Iÿmphe,les précautions que ITEIDENHAIN 
indique dans son travail, c'est à dire à n'utiliser qu'une canule en verre 
rigoureusement propre, à l'exclusion de tout tube en caoutchouc. Dans 
ces conditions la lymphe se coagule rarement dans le trajet du tube et 
on peut étudier son écoulement pendant tout le temps d'une expérience 
sans avoir à déboucher la canule. 

Expérience du 19 janvier 1900. Chien n°28; poids 4 kil. 700; morphine 
15 centigr.; chloroforme. Canule dans la carotide; id. dans la jugulaire 
après ligature des veines collatérales; canules dans les urétéres; inscription 
électrique des gouttes d'urine; inscription au tambour des gouttes de 
lymphe. 

Avant l'administration du diurétique, qui, dans ce cas, a été la 
théobromine, le nombre de gouttes de lymphe est de 6 en 53 secondes, le 
nombre de gouttes d'urine étant de 3 dans le mème laps de temps. La 
pression sanguine est de 11 centim. de mercure. 

Apres l’administration intraveineuse de 5 centigr. de théobromine, 
l'écoulement de la lÿmphe devient 3 gouttes et celui de l'urine 6 gouttes 
en 53 secondes, la pression sanguine avant subi une légère ascension 
(2 centim.). 

En somme, il parait résulter de nos recherches que la caféine et la 
théobromine ne sont pas les Ivmphagsowues, mais des diurétiques absolu: 
ment purs, à l'inverse des sels métalliques, qui sont eux. à la fois. des 
diurétiques et des lymphagogues. 

Il semble méme ressortir de nos expériences que les diurétiques 


xXanthiques ne provoquent une excrétion d'urine plus considérable qu'en 
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diminuant la quantité de lymphe qui s'écoule du canal thoracique. La 
question est de savoir si l'urine est augmentée parce que la lymphe est 
diminuée ou si, inversement, la lymphe est diminuée parce que l'urine est 
augmentée. 

Cette distinction n'est pas aussi spécieuse qu'elle le parait à première 
vue. Il n'est pas indifférent de savoir quel est le facteur déterminant le 
phénomène que nous signalons. Si la diminution de l'écoulement de la 
lymphe était la cause de la diurése, on ne concevrait guére cette derniére 
que comme étant le résultat soit de l'hydrémie, soit de l'augmentation de 
tension intra-vasculaire que devrait produire la rétention des matériaux de 
la lymphe. Mais l'hydrémie, tous les auteurs sont. d'accord à ce sujet, ne 
peut, comme telle, entraîner de diurèse. Quant à l'augmentation de 
pression. sanguine, si, dans l'expérience que nous rapportons dans ce 
chapitre, elle semble exister, elle est, en tous cas, peu considérable ct 
clle fait défaut le plus souvent quand on administre un diurétique tel que 
la théobromine. 

Resterait encore comme hypothèse à faire valoir, en faveur d'une 
rétention de la lymphe comme cause de la diurése, la possibilité que les 
matériaux non évacués par les voies lymphatiques, agissent comme 
stimulants directs de l'épithélium rénal. Mais cette supposition se heurte 
à cc fait que ces matériaux, qu'ils soient ou non repris par la lymphe, 
doivent revenir fatalement au rein par la circulation sanguine. Ce serait, 
par conséquent accumuler hypothèse sur hypothèse que d'interpréter ainsi 
l'action diurétique de la caféine ct de la théobromine. 

Il semble donc rationnel, en dernitre analyse, d'admettre que les corps 
que nous étudions provoquent directement une augmentation de la diurése 
et que cette augmentation des liquides excrétés se balance par un afflux de 
lymphe moins considérable. Le fait important qui ressort de ces expériences 
est que les corps xanthiques sontdes diurétiques absolument purs, n'agissant 


pas, comme les sels métalliques, à la fois sur la diurése et sur le courant 


lymphatique. 


CHAPITRE CINQUIÈME. 


Influence du degré de solubilité sur l’action diurétique des différents 
corps de la série de xanthine. 


Vax AUBEL, dans son travail sur « le traitement des hydropisies chez 
les cardiaques par les diurétiques » (loco citato), affirme que les diurétiques 
xanthiques sont d'autant plus actifs qu'ils sont moins solubles dans l'eau. 


Pour lui, et cette idée a été reprise par Corin, élève de Van AUBEL, les 
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diurétiques de cette série agissent parce que, arrivés au niveau de 
l'épithélium rénal et rencontrant là un milieu acide, ils se précipitent 
d'autant plus facilement qu'ils ne sont gucre solubles qu'en milieu alcalin, 
exception faite pour la caféine qui est soluble dans 8o parties d'eau. C'est 
donc en tant que corps précipités ou voisins de leur point de précipitation 
que les corps xanthiques irriteraient le parenchy me rénal et provoqueraient 
la diurèse. Il en résulterait ce corollaire formellement exprimé par ces 
deux auteurs, que les corps xanthiques sont d'autant plus actifs qu'ils sont 
moins chargés de groupes méthyles, c'est-à-dire moins solubles. On pourrait 
donc dire que la caféine ou triméthylxanthine est moins active que la 
théobromine ou diméthylxanthine, que celle-ci, à son tour, scrait moins 
active que la monométhylxanthine qui le céderait elle-mème, à la xanthine 
proprement dite. 

Malheureusement cette théorie, à premiére vue fort séduisante, ne 
semble guére s'appuyer que sur la constatation du peu d'efficacité de la 
théobromine donnée en solution fortement alcaline, quand on la compare 
à celle de la théobromine donnée en solution aussi peu alcaline que 
possible. Nous ne pensons pas, en cfict, que l'on puisse tirer cette déduc- 
tion de l'étude comparcce des résultats obtenus par v. ScuigokpER(), et par 
ALBANESE (2) qui a étudié l'action diurétique de la monométhylxanthine au 
laboratoire de ScHMIEDEBERC. Il ressort, au contraire, des expériences de 
ces auteurs, que les doses avec lesquelles on obtient un citet diurétique 
sont sensiblement les mèmes, chez le lapin, pour la caféine, la théobromine 
(étudiées par v. SCHROEDER) et la méthylxanthine. 

A la vérité, v. SCHROEDER dit, dans son travail (p. 105), que les effets 
diurétiques de la théobromine sont considérablement plus forts (beträcht- 
lich grösser) que ceux de la caféine; mais cette affirmation est en contra- 
diction formelle avec les protocoles d'expériences qu'il rapporte. Nous 
voyons, en effet, que la caféine, administrée en mème temps que la paral- 
déhyde, donne, chez le lapin, un effet diurétique allant de 4,45 à 7,23 °/o 
du poids du corps, soit, comme moyenne de 4 expériences, 5,64 ° du 
poids du corps. Pour la théobromine, au contraire, l'effet diurétique a 
varié de 4,80 à 10,02 ° du poids du corps, soit, comme movenne de 
4 expériences, 7,26 ®,,9 du poids du corps. Tl est bon d'ajouter que les doses 


de caféine injectées ont été de 50 centigr. pour chaque animal, alors que 





(1) Ueber die diuretische Wirkung des Coffeins und der zu derselben Gruppe gehörenden 
Substanzen, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 24, S. 85. 


(2) Ueber d. Verhalt. des Coffeins u. d. Theobromins im Organismus. Ibid. Bd. 35, S. 449. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie ct de Thérapic, vol. VIII. 37 
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les doses de théobromine ont été de 1 gr. Si, comme tout le fait prévoir, 
l'action diurétique de ces corps est due au groupe xanthique qu'ils ren- 
ferment, les animaux en expérience auraient donc reçu, avec la caféine, au 
moins deux fois moins de xanthine qu'avec la théobromine. 

La vérité c’est que les doses de caféinc que l’on peut, sans danger, 
administrer à un animal, sont moins fortes que celles de théobromine, en 
raison de l’action excitante de la caféine sur le système nerveux. La vérité 
aussi, comme celà ressort des expériences de v. SCHROEDER, C’est que la 
théobromine, étant moins soluble que la cafćine, son élimination est moins 
rapide et son action plus prolongée. 

Pour ce qui concerne la monométhylxanthine, les seules recherches 
que nous possédions sur son action diurétique chez le lapin, se trouvent 
dans le travail d'Albanese (1. c.). L'animal sur lequel il a opéré a recu, en 
tout, r gr. 60 de méthylxanthine et sa diurèse a augmenté au moins de 
dix fois ce qu'elle était (51 gr. 7 au licu de 5,75 que l'on aurait dü avoir 
sans méthylxanthine). Nous ne tenons pas compte de la grande quantité 
d'eau que l'auteur a du utiliser pour dissoudre la méthylxanthine (en tout 
20 c.c.). Or, si l'on s'en rapporte aux expériences de v. SCHROEDER (1) sur 
la caféine, on constate que, dans 7 expériences ayant porté sur 7 lapins 
différents, l'augmentation moyenne de la diurése a été de 13,25 (c. à d. 
qu'elle est devenue 13,25 fois plus forte qu'auparavant), alors que l'on a 
injecté, en moyenne, 7 centigr. de caféine à chaque animal. Il y a donc 
eu, dans la circulation de ces derniers, au moins 20 fois moins de xanthinc 
que chez le lapin d’Albanese. 

Nous pensons cn avoir assez dit pour quc l'on puisse affirmer l'absence 
de la relation, avancée par Van AuBEL, entre la méthylisation ou l'insolu- 
bilité des composés xanthiques et leur activité diurétique. 

Il v avait, cependant, dans l'hypothése de ce dernier, un fait curieux, 
qui lui a servi de base : c'est que la théobromine agit d'autant mieux 
comme diurétique. qu'elle est donnée en solution moins. alcaline. 
Van Aunez fonde cette affirmation sur ce fait que, ayant donné de la 
théobromine avec de l’acétate de potassium à un lapin, il n’observa pas 
d'action. diurétique et constata que Purine était fortement alcaline. Il en 
résulterait, tout au moins pour un diurétique xanthique donné, qu'il agit 
d'autant mieux sur le parenchy me rénal qu'il y arrive dans un état plus 
voisin de la précipitation. 

(1) Ueber die Wirkung des Cofeins als Diureticum. Arch. f. experim. Pathol. u. 
L'harmakel, 154. 22, S. 39. 
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Nous avons cherché à contróler la réalité de ce fait en ce qui concerne 
la théobromine. Pour celà nous avons injecté à des chiens des solutions dc 
théobromine plus ou moins alcalines ct nous avons noté l'activité dc la 
diurése aprés chaque injection. En réalité, l'observation se heurte ici à une 
difficulté expérimentale assez grande : c'est que l'on ne peut guére faire 
d'expériences comparatives sur des animaux différents. Il est essentiel, au 
contraire, que les deux séries, que suppose au moins toute recherche 
contradictoire, soient faites, non seulement chez le méme animal, mais 
aussi à des intervalles assez rapprochés pour que l'animal ne se trouve pas 
dans des conditions trop différentes lors des deux expériences. Or, si l'on 
commence par l'injection de théobromine alcaline, qui pourra dire quand 
le sang s'est suffisamment débarrassé de son excés d'alcali pour que la 
théobromine moins alcaline s'y trouve dans les conditions favorables 
qu'exige la théorie? D'autre part, si l'on observe, lors de l'injection de 
théobromine moins alcaline une diurése plus abondante, pourra-t-on 
affirmer qu'elle ne provient pas de l’addition des effets des deux injections 
de théobromine? Pour toutes ces raisons, nous avons cru devoir 
administrer, en premier lieu, la théobromine moins alcaline. 

Nous avons utilisé deux solutions composées de la façon suivante : 
La première (solution A) contenait 40 centigr. de théobrominc dissous 
dans 12 c.c. de lessive de soude diluée au 1/10; la seconde (solution B) 
contenait 40 centigr. de théobromine, 6 c.c. de la mème lessive et 6 c.c. 
d'eau distillée; elle était donc 2 fois moins alcaline que la solution A. 

Les résultats que nous avons obtenus par l'injection de ces solutions 
ne sont pas assez concluants pour que l'on puisse se décider en faveur de 
la théorie de VaN AunEL. Parfois, il est vrai, nous avons constaté quc la 
diurése devenait, avec la théobromine acide plus du double de ce qu'elle 
devenait ultéricurement avec la théobromine alcaline. Mais nous avons 
tout aussi souvent constaté l'inverse. Parfois aussi, il nous a semblé que 
la théobromine alcaline, au licu d'activer la diurése, la ralentissait plutot; 
mais en somme, les résultats sont trop contradictoires pour que l'on puisse 
en tirer une conclusion ferme. 

Corin, qui a repris la théorie de Vax Aurez, ct a essayé de l'amplifier, 
se demande si l'on ne peut étendre cette théorie à d’autres diurétiques. 
« On ne peut nier, dit-il, que, si les diurétiques xanthiques irritent le rein 

» parce qu'ils arrivent voisins de leur précipitation à son niveau à la faveur 
» de la réaction acide de l'urine, d'autres diurétiques pourraient arriver 
» dans le mème état a la faveur d'une réaction alcaline ct stimuler le rein 


» pour le même motif, parce qu'ils seraient voisins de leur limite de 
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» solubilité... Cette hypothése permettrait d'expliquer, par surabondance, 
» l’action diurétique des sels alcalins autrement encore que par leurs 
» propriétés osmotiques. N'est-il pas possible, qu'en alcalinisantl'urine, ces 
» sels rapprochent les composés calciques de leur point de précipitation et 
» exercent ainsi, indirectement, sur l'épithélium, la méme action excitante 
» que les composés xanthiques? N'est-ce pas, peut être, à ce fait que, 
» dans l'empoisonnement par les mercuriaux, on doit de rencontrer dans les 
» reins des infarctus, signes palpables d'une précipitation des sels calciques 
» n'est ce pas à ce fait, ou plutôt à la cause de ce fait qu'il faut rapporter 
» la raison d'être des effets diurétiques du calomel? » 

Bien que nos recherches touchant les composés xanthiques nous 
eussent peu encouragés à nous engager dans ce que ConiN appelle, lui- 
méme, une « mer d'hypothéses », nous nous sommes demandé si certains 
corps, dont on pourrait espcrer la précipitation au niveau des canalicules 
rénaux ne donneraient pas le résultat attendu par cet auteur. 

Nous nous sommes, pour ccla, adressé au protargol. Ce composé 
d'argent jouit de la propricté de ne pas précipiter par les chlorures, par 
lalbumine, par les phosphates. Seul, in vitro, l'acide urique amene sa 
précipitation sous forme d'urate d'argent. Nous savons maintenant que 
cette précipitation s'accomplira, dans l'économie, au niveau de l'épithélium 
des canalicules contournés. 

Nous avons donc injecté dans la jugulaire de chiens, préparés comme 
d'habitude, des quantités variables de protargol dissous dans l'eau (de 2 à 
8 centigr.) Jamais nous n'avons, chez ces animaux, observé d'effet diuré- 
tique un peu notable. 

En somme, les hypothéses, imaginées par VAN AUBEL et CORIN pour 
expliquer l'action des diurétiques xanthiques ou autres, restent des 
hvpothéses, ingénieuses peut-étre, mais jusqu'à présent dépourvues de 


bases expérimentales solides. 


CHAPITRE SIXIEME. 
Influence des corps xanthiques sur la composition chimique 
des urines. 


Nous avons vu que SoniERANSkY considère les corps de la série 
xanthique comme des paralysants de l'activité résorbante de l'épithélium 
des canalicules contournés et nous avons, dés le début, objecté certains 
faits à cette manière de voir. 

Un argument auquel SorikRANSKY n'a pas répondu, c'est que 


V. SCHROEDER, étudiant la composition de l'urine excrétée après l'admi- 
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nistration de la caféine et de la théobromine, trouve que, non seulement la 
quantité d'eau est augmentée, mais aussi la quantité d'azote. Si réellement 
l'augmentation de la diurése est due à la seule paralysie de l'activité 
résorbante, on ne comprend pas que la valeur absolue, totale de l'azote 
éliminé augmente, puisque la quantité totale d'urine filtrée dans le 
glomérule n'a pas augmenté. 

Néanmoins, on pouvait, à la rigueur, objecter aux analyses de 
v. ScHROEDER d'avoir porté sur l'azote total, c'est-à-dire sur un élément 
qui pouvait augmenter par le scul fait de l'introduction, dans la circulation, 
d'un corps azoté lui-méme. Pour éviter cette objection, qui ne tient guére, 
d'ailleurs, en présence de l'énorme augmentation de l'azote total, nous 
avons dans la série d'expériences que nous allons rapporter, éliminé cette 
cause d'erreur en dosant la plupart des éléments urinaires et spécialement 
l'urée comme telle. 

Les analyses ont été faites par les procédés en usage dans les labora- 
toires et que nous allons brièvement rappeler. L'azote total était dosé par 
la méthode de KJELDAHL ; l'urée était dosée, à l’aide de l'apparail de DuPRÉ, 
après précipitation des autres corps azotés, et spécialement des corps 
xanthiques, par l'acide phosphotungstique. Les chlorures étaient évalués 
par le titrage direct au nitrate d'argent, avec le chromate potassique comme 
indicateur. Pour les phosphates, nous nous servions du nitrate d'urane 
avec le ferro-cyanure comme indicateur. Dans certaines expériences nous 
avons cependant dù, forcément, en raison des petites quantités d'urine 
dont nous disposions, nous tenir à l'analyse d'un seul élément. Nous avons 
alors, de préférence, dosé l'azote total. Tels quels, néanmoins, ces résultats, 
par leur ensemble, constituent un argument de plus en faveur de la théorie 
de BowMANN-HEIDENHAIN. 

Dans certains cas aussi nous avons recherché l'abaissement du point 
de congélation de l'urine avant ct après l'action du diurctique. Cette 
donnée, combinée à celle de la densité de l'urine, nous permettait de nous 
faire une idée du poids moléculaire moven des substances passant par le 
filtre rénal. Mais, tout arbitraire que püt paraitre cette donnée ainsi 
obtenue, le poids moléculaire moyen nous permettait de nous faire une 
idée des proportions existant entre les nombres des molécules passant par 
les reins dans deux périodes de temps égales, si nous combinions les 
valeurs fournies par la recherche du poids moléculaire moyen, la densité 
de l'urine et la quantité d'urine éliminée pendant ces périodes. 

Ce point mérite une explication : Supposons que nous ayons recueilli, 


de 10 heures à 11, go c.c. d'urine pesant 1021, et que le point de 
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congélation de cette urine soit — 1981 ; que, de 11 à 12, nous ayons obtenu 
56 c.c. d'urine pesant 1028 cet dont le point de congélation soit —2904. 

Nous pouvons die, pour simplifier les idées, que nous avons 
introduit, pour là. premiére urine, 21 gr. d'une substance solide, que nous 
supposons étre un corps chimiquement défini, dans 1000 gr. d'eau distillée. 
Pour la seconde, nous aurions introduit, dans la mème quantité d’eau, 
28 er. de substance solide. 

En appliquant les formules qui permettent, sur ces données, de fixer 


le poids moléculaire, nous obtenons : 





: 2 1890 X 21 , | 

Pour la première : - 2" = 21,9, poids moléculaire moyen. 
1000 X 1,01 > 
1890 X 28 ; ; ; 

Pour la seconde. = = 25,9 poids moléculaire moyen. 


IOOO X 2,04. 

La quantité de molécules qui aura passé par le rein, pendant ces deux 
périodes sera proportionnelle au quotient que procure la division du poids 
de substances sèches contenues dans 1000 c.c. d'urine (les deux derniers 
chiffres de la densité) par le poids moléculaire moyen, si nous multiplions 
ce quotient par la quantité absolue d'urine donnée en 1 heure. 

Pour la premicre urine, la quantité de molécules ayant passé par le 
rein en une heure sera représentée par : 

(28 : 25,9) X 56 — 60,53. 


Nous exprimerons ce rapport en disant que, lorsque, pendant la 


(21: 21,9)X 9o — 86,30, si, pour la seconde, il est représenté par : 


premiere heure, il passe 8630 molécules solides par le rein, dans le méme 
laps de temps, il passe, pendant la seconde heure, 6053 molécules. 

Ces données n'ont évidemment qu'une valeur moyenne toute relative; 
mais elles nous permettent de pénétrer d'une facon plus intime dans la 
nature des phénomènes que provoquent les diurétiques. Pour rendre cette 
étude plus fructueuse, nous avons associé, aux recherches sur les diuré- 
tiques xanthiques, des recherches sur les diurétiques salins, au moins en ce 
qui concerne le présent chapitre. 

La premiére question qui se posait, dans cette étude comparative, 
était de savoir si, comme v. SCHROEDER l'a démontré pour la caféine, la 
théobromine et les diurétiques salins augmentent la quantité du résidu sec 
des urines, en d'autrcs termes, si ces médicaments se bornent à augmenter 
la quantité. d'eau. qui, normalement, se trouve dans les urines. Cette 
question peut se résoudre avec la plus grande facilité, puisqu'il suffit 
d'évaporer au bain marie, une quantité donnée de l'urine recucillie avant 
et apres l'administration des diurétiques pour savoir le pourcentage du 


résidu sec et par conséquent sa valeur dans un temps donné, 
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Le probléme étant ainsi posé, on peut répondre que, pour ce qui 
concerne les diurétiques salins et les diurétiques xantiques, le résidu sec 
total augmente sous l'influence de ces substances. 

Ainsi, chez un chien de 14 kgr. anesthésié ct auquel on vient 
d'administrer 20 centigr. de théobromine (solution alcaline), on constate 
que la diurése qui était de 18 c.c. pendant la demi heure précédente, 
devient, pendant la demi heure suivante, 25 c.c. Mais le résidu fixe qui 
était primitivement de 0,756, (0,021 gr. pour 5 c.c.), devient 1,050 gr. 
(0,210 pour 5 c.c.). 

Mais les résultats sont plus instructifs si les recherches portent sur 
un laps de temps et des quantités de médicaments plus considérables, et 


si, au lieu de s'adresser à des animaux, on s'adresse à l'homme. 
? 





Fig. 3. — Diagramme montrant la marche de la diurèse et du résidu sec de l'urine après 
administration de 2 gr. de théobromine par os. Le médicament a été pris à jeùn, 

à 1 heure. 

Chez un adulte de 35 ans, pesant 78 kgr. et qui a pris au début du 
diagramme, 2 gr. de théobromine, le résidu sec total subit exactement les 
mêmes variations que la quantité d'urine. Il en fut de même chez deux 
hommes de 24 ans, à jeün depuis la veille, comme l'était, d’ailleurs, le 
précédent, et qui, au début de l'expérience, ont absorbé 3 gr. de nitrate de 


potassium. 





Fig. 4. — Marche de la diurése et du résidu fixe aprés KNO3. 
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Ces diagrammes, à eux seuls, ne donneraient cependant qu'une idée 
assez inexacte des phénomónes. Ils permettraient, en effet, spécialement 
les deux derniers de croire que l'urine ne subit pas de dilution sous 
l'influence des diurétiques. Or tous les diurétiques provoquent une 
dilution de l'urine, ainsi qu'on peut s'en rendre compte par l'étude du 
point de congélation. 

Ainsi, un chien, auquel nous avons injecté de la théobromine dans la 
jugulaire, voit le point de congélation se relever de o°21, puis, au 
maximum de la diurése, de 0945. 

Chez un autre, sous l'influence de la caféine ct de la section des 
vagues au cou, le point de congélation se relève de o°9r. Chez un autre 
encore, il se reléve de o?r4, sous l'influence de la théobromine. 

Chez l'homme de 35 ans, cité plus haut, le point de congélation s'est 
relevé de o°12, sous l'influence de 2 gr. de théobromine. Chez le premier 
des deux sujets de 24 ans, ce point s'est relevé de 0932 et méme de 0958, 
aprés l'administration de 3 gr. de potassium. 

Le relèvement le plus fort a été obtenu pour le second sujet de cette 
méme figure, sous l'influence de ce méme médicament. Le point de 
congclation remonte de o*69 ct méme de o*81 et de 1908. 

Il semblerait donc, jusqu'à présent, que les résultats de l'action des 
diurétiques salins soit rigoureusement comparable à celui de l’action des 
diurétiques xanthiques. 

Mais, déjà dans la composition centésimale des urines obtenues dans 
les deux cas, nous trouvons les motifs de douter de cette similitude d’action. 

La proportion d'urée ne subit, en cffet, guère de modification dans 
la diurése xanthique, tandis qu'elle baisse d'une façon considérable dans 
la diurése saline. La proportion des chlorures, dans le premier cas, 
diminue plus que l'urée, tandis que, dans le second, clle diminue peu ou 
point, quelquefois móme a une tendance nette à l'augmentation. Pour les 
phosphates, ils semblent suivre d'assez prés la marche de l'uréc dans les 
deux cas, c'est-à-dire que pour les diurétiques xanthiques ils diminuent 
peu ou point ou méme augmentent, tandis que, pour les diurétiques salins, 
ils diminuent d'une façon nette. (Voir fig. 5.) 

Une autre différence dans la façon d'agir des deux espèces de diuré- 
tiques, aussi importante selon nous, consiste dans les variations du poids 
moléculaire moyen, établi d'après la méthode que nous avons indiquée. 

Jes résultats de ces comparaisons se trouvent consignés dans les 
diagrammes de la figure 5. Pour le numéro 3 seul, nous n'avons pu 


recueillir assez de données pour établir le poids moléculaire moyen. 
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Fig. 5. — Diagrammes montrant la marche du poids moléculaire et du pourcentage 


des matiéres solides. 


/ 
P, Os 


e. -e- 30 
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Il résulte, cn tout cas, de cette étude comparée que les diurétiques 
xanthiques agiraient surtout sur l'élimination de molécules lourdes et cela 
ressortirait plus manifestement encore s1 nous avions pu, dans le tableau 
précédent, déjà trop surchargé, donner la marche de l'élimination de 
l'azote toial en méme temps que celle de l'azote uréique. 

Mais les données les plus intéressantes et les plus importantes nous 
sont fournies par l'étude d'une part de la valeur absolue, tetale des 
diverses substances climinées sous l'influence des diurétiques, d'autre part 
des variations dans le nombre des molécules éliminées dans un temps 
donné. Les résultats de ces comparaisons sont consignés dans les dia- 
grammes de la figure 6. 

Il en ressort que tous les diurétiques agissent bien en augmentant, 
non seulement la quantité d'eau, mais aussi la quantité des molécules 
éliminées dans un temps donné; mais, tandis que cette augmentation du 
nombre des molécules pour les diurétiques salins, porte quasi exclusivement 
sur les chlorures et que les molécules d'urée sont nettement, considérable- 
ment diminuées, il en est tout autrement pour les diurétiques xanthiques. 
Ceux-ci augmentent le nombre, non seulement des molécules de chlorures, 
mais aussi celui des molécules d'urce. La marche des phosphates n'est pas 
nettement influencée. Mais, sous ce rapport, nos experiences ne peuvent 
avoir la prétention d'être absolument concluantes, les quantités sur 
lesquelles nous avons souvent opéré étant trop petites pour que le dosage 
füt d'une précision mathématique. 

C'est cette considération qui nous empéche aussi de tenir compte des 
expériences que nous avons faites chez les animaux. Elles portaient sur des 
espaces de temps trop restreints pour que nous puissions recueillir les 
quantités nécessaires aux multiples analyses ct recherches que nécessite 
chaque échantillon d'urine. 

Néaninoins, malgré le petit nombre d'expériences que nous relatons 
ici, nous croyons qu'il s’en dégage, d’une façon en quelque sorte formelle, 
des renseignements précieux au point de vue de l'action des divers 
diurétiques sur le parenchyme rénal. 

Tout d’abord, les diurétiques xanthiques, comme les diurétiques 
salins, augmentent non seulement la quantité d'urine, mais aussi le poids 
du résidu scc, total de l'urine éliminée en un temps donné. En d'autres 
termes, les diurétiques de ces deux séries ne se bornent pas à augmenter la 
quantité d'eau éliminée : ils augmentent aussi, dans les proportions plus 
ou moins considérables, la quantité de substances séches excrétées. Ce fait 


avait déjà été signalé par v. SCHROEDER pour la caféine, 
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Cette augmentation du résidu sec porte sur tous les éléments que nous 
avons analysés de l’urine, exception faite, peut-être, pour les phosphates, 
bien que nos analyses ne soient pas assez concluantes sous ce rapport. 

En ce qui concerne l'azote urinaire, on peut affirmer que cette 
augmentation ne provient pas seulement, pour les diurétiques xanthiques, 
de leur introduction dans le torrent circulatoire, puisque l'azote uréique 
est également augmenté (Les diurétiques salins diminuent, d'ailleurs la 
quantité totale durée et d'azote total excrété.) 

Toutefois, l'augmentation du résidu sec total est moindre que laug- 
mentation de l'eau excrétée, en sorte que le pourcentage des matières 
solides de l’urine diminue sous l'influence de tous les diurétiques. 
Néanmoins cette diminution n'est jamais assez grande pour que l'on 
puisse admettre que l'action de ces médicaments se porte exclusivement, 
comme Dreser (I. c. p. 318) semble le faire, sur l'appareil sécréteur d'eau 
(wassersecernirender Apparat) des reins. S'il en était ainsi, en effet, on ne 
devrait pas avoir d'augmentation du résidu sec tolal. 

Il est donc certain qu'en méme temps que de l'eau est secrétée en 
surcroit, il y a plus de secrétion des matériaux solides. Il faut donc croire 
qu'il s'agit ici de l'exagération d'une fonction glandulaire, sécrétoire 
proprement dite et non pas d'une simple augmentation de filtration. 

Mème dans l'hypothèse de DRrEsER d’ailleurs, il ne s'agit pas d'une 
augmentation de la filtration, DRESER faisant justement remarquer que 
cette augmentation est incompatible avec l'énorme travail. que suppose 
l'élévation du point de congélation de l'urine, au dessus du point de 
congélation du sang lui-méme. 

Sur quels éléments du parenchyme rénal agissent les divers médi- 
caments que nous avons étudiés? Si móme ils agissent sur les mémes 
éléments, il faut croire qu'ils le font de façon fort dissemblable. En cffet, 
tandis que les diurétiques xanthiques augmentent le poids moléculaire 
moyen des substances solides éliminées, les diurétiques salins diminuent 
ce poids moyen de façon notable. Il y à donc de séricuses raisons à croire 
que les diurétiques xanthiques poussent surtout à l'élimination des 
molécules lourdes, organiques (peut-être aussi des phosphates dont la 
molécule est fort lourde). Au contraire, les diurétiques salins pousseraient 
surtout à l'élimination des molécules légères, ainsi que le démontre 
l'abaissement du poids moléculaire moyen des substances solides sous 
leur influence. 

Bien que la molécule d’urée soit à peu prés équivalente, en poids, à 


celle du chlorure sodique (60 au licu de 59), il y a lieu, dans cette manière 
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de considérer les faits, de la ranger dans les molécules lourdes, ainsi que 
nous allons le démontrer. 

L'augmentation du poids des substances sèches, à elle seule, suffirait, 
abstraction faite des méthodes de calcul que nous avons mises en usage, 
à démontrer que le nombre des molécules sèches éliminées augmente sous 
l'influence des diurétiques, quels qu'ils soient. 

Mais, ce qui différencie nettement les deux espèces de diurétiques, 
c'est que les diurétiques xanthiques augmentent à la fois le nombre total 
des molécules d'urée et celui des molécules de chlorures éliminées, tandis 
que les diurétiques salins augmentent bien les molécules de chlorures, 
mais diminuent de façon nette Ie nombre des molécules d'urée. Pour les 
raisons développées plus haut, parce que aussi le poids de l'azote total, 
éliminé sous l'influence des corps xanthiques, suit une marche ascendante 
parallele à celle de l'urée, il faut admettre que les corps azotés plus 
complexes que l'urée, à molécules plus lourdes par conséquent, sont 
assimilables à cette dernière. 

Cette différence d’action des deux espèces de diurétiques tient-elle, 
comme on cst en droit de le supposer, à ce qu'ils agissent sur des points 
différents du parenchyme rénal, ou bien à ce qu'ils agissent de façon 
différente sur les mémes points? 

Nous croyons avoir démontré, dans le premier chapitre que l'élimi- 
nation de l'acide urique, tout au moins, se faisait, en majeure partie, par 
l'épithélium des canalicules contournés, et il y a des raisons d'analogie 
de croire qu'il en est de méme pour l'uréc. Il y a donc lieu d'admettre que 
les corps xanthiques, qui favorisent l'élimination des substances azotées, 
agissent comme excitants de cet épithélium. Pour les diurétiques salins, 
au contraire, on peut supposer qu'ils agissent, en partie en raison de leur 
forte tension osmotique, comme excitants de la fonction glomérulaire. 

Si l'on admet cette manière de voir, on comprend, en effet, que l’urée 
(ct, en général, les corps azotés) soient augmentés par les corps xanthiques 
et diminués sous l'influence des diurétiques salins, (au moins au début de 
leur action). 

Les corps xanthiques, en effet, en irritant l’épithélium canaliculaire, 
provoquent une sécrétion plus abondante d’eau, d’urée, de corps azotés et 
probablement aussi de sels. Ultérieurement, le sang étant devenu plus 
pauvre en urée et aussi en substances salines, il s'élimine moins de ces 
deux espèces de corps, ainsi qu'on peut s'en rendre compte par l'inspection 


du diagramme montrant l'élimination totale sous l'influence de la 


théobromine (fig. 6). 
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Les corps salins, au contraire, agissant au niveau du glomérule, qui, 
normalement, élimine très peu d'acide urique, excitent une diurèse 
aqueuse ct saline qui enrichit le sang en acide urique (ct aussi en urée). 
Il en résulte que, peu après, tandis que l'urine élimine moins de sels, elle 
élimine une quantité plus considérable de substances azotées. 

Il y a, par conséquent, dans cette action des différents diurétiques, 
une espèce de balancement qui permet à l'organisme, bien que soumis à 
des influences au début essentiellement différentes, de conserver, en 
définitive, la méme teneur en substances azotées ct salines urinaires 


(harnfáhige Substanzen des Allemands). 


Conclusions générales. 


Les faits que nous pensons avoir établis ou confirmés dans ce travail 
sont les suivants : 

1° L’acide urique, et probablement aussi l'urée, sont, en majeure 
partie, sinon exclusivement, sécrétés par l’épithclum des canalicules 
contournés et de la branche ascendante de l'anse de HENLE. 

20 La caféine peut, dans certaines conditions, agir comme diurétique 
chez le chien. Son inactivité habituelle, chez cet animal, tient à l'action 
inhibitrice que le nerf vague exerce sur la sécrétion rénale et que la caféine 
exagere. 

3o L'excitation du nerf vague, au cou, ou bien au cardia, suspend la 
sécrétion rénale, non pas, comme WarnaAvENS le prétend, par l'arrèt du 
coeur, non pas comme Masivs le suppose et comme Conix parait disposé à 
l'admettre, par l'effet d'une vaso-constriction, mais bien par une action 
directe exercée sur les éléments sécréteurs du rein. 

4? La théobromine jouit de propriétés diurétiques chez le chien. 

50 Les diurétiques xanthiques, à la différence des diurétiques salins 
qui excitent à la fois et la diurcsc et la sécrétion de la lymphe, ne jouissent 
d'aucune propriété lymphagogue. 

69 Il ne parait pas exister de rapport entre le degré de solubilité, l'état 
de dissolution, et l'activité diurétique des corps xanthiques, contrairement 
à ce qu'on pensé VAN AUBEL et CORIN. 

70 Les diurétiques xanthiques sont des excitants directs du parenchyme 
rénal. A la différence des diurétiques salins, qui paraissent surtout 
provoquer, en même temps qu'une élimination d’eau, une élimination de 
sels etspécialement de chlorures, ils semblent surtout favoriser l'élimination 
des substances azotées et spécialement de l'urée et l'acide urique. Il en 
résulte, ces corps étant sécrétés principalement par l'épithélium des canali- 


cules, que les diurétiques xanthiques agissent avant tout sur cet épithélium, 


AUS DER CHEMISCHEN ABTHEILUNG DES PHYSIOLOGISCHEN INSTITUTS 
IN BERLIN. 


Ueber einige Beziehungen zwischen chemischer Konstitution, physiologischer 
Wirkung, Schicksal im Thierkórper (? 


VON 


Dr Mep. Herm. HILDEBRANDT. 


Vor Kurzem habe ich über pharmakologische Untersuchungen an 
einem Condensationsprodukt aus Piperidin, T hymol, Formaldehyd berichtet (2). 
Die Base zeigte die charakteristischen Wirkungen des Piperidins und wird 
durch den Harn in der Form einer leicht kristallisierenden Glykuronsäure- 
Verbindung ausgeschieden. Es erschien im Harn der Versuchsthiere 
(Kaninchen) etwa die Hälfte des eingeführten Materials als gepaarte 
Verbindung wieder, während ich bezüglich des Verbleibs des anderen 
Teiles zu keiner sicheren Entscheidung gelangte. Insbesondere war der 
Uebergang in eine — für Thymol bereits bekannte — Aetherschwefel- 
säureverbindung nicht nachweisbar. 

Durch Zufuhr von Glykogenbildnern konnte ich die Giftwirkung der 
Base herabsetzen, offenbar weil dadurch die Bildung der Glykuronsäure 
begünstigt wird, durch deren Anlagerung die Base entgiftet wird. 

Neue Versuche zielten darauf ab, zu untersuchen, ob die Fähigkeit 
des Organismus, sich des anderen Teiles der Base zu entledigen, beeinflusst 


werden könne. Es war in erster Linie an Oxydationsprocesse zu denken, 


(1) Vorgetragen in der Berliner physiologischen Gesellschaft, am 26, IV, 1901. 
(2) Verhandlungen des XVIII Congr. f. innere Medicin. Archiv. für experimentelle 
Pathol. und Pharm., Bd. 44. 
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mit Hilfe deren jener Teil unschädlich gemacht werde. Um dieser Frage 
näher zu treten, schien mir cin Weg aussichtsvoll, der kürzlich in einer 
Arbeit aus dem Laboratorium von Jaconj() in Góttingen, mit Erfolg bei 
Strychnin eingeschlagen wurde. In Versuchen an weissen Mäusen, 
Meerschweinchen, Zwerghühnern wurde festgestellt, dass die Giftwirkung 
des Strychnins in einer Sauerstoff-Atmosphäre geringer ist. Offenbar 
handelt es sich hierbei um eine gesteigerte Oxydation des einverleibten 
Giftes. Nun gchort Strychnin zu der Klasse von Giften, bei der Paarungs- 
processe, wie etwa mit Glykuronsáure, keine Rolle spielen. Die Unter- 
suchung des Einflusses der gesteigerten O-Zufuhr auf die Giftwirkung 
eines ciner Paarung fähigen Körpers konnte von doppeltem Interesse 
sein : es konnte infolge gesteigerter Oxydation die Giftwirkung geringer 
scin, ferner aber konnte infolge der gesteigerten Oxydation der Paarungs- 
vorgang behindert werden. 

Ich habe die Versuchsanordnung derart getroffen, dass aus dem 
Sauerstoffbehälter der O direkt durch cine Bohrung im Tische unter eine 
oben verschliessbare, geräumige Glasgiocke stròmte, unter der ein mittcl- 
grosses Kaninchen (ca 2 Ko) leidlich Platz hatte. Sofort nach der Eingabe 
der Base (in Emulsion mit gummi arabicum) wurde das Thier in die 
O-Atmosphäre gesetzt, und ständig ein Sauerstoffstrom durch den Raum 
geleitet. Die für ein Thier von ca 2000 gr. cben und sicher tötliche Dosis 
der Base betrug ı gr.; indem ich auf die unten folgenden Protokolle 
verweise, erwähne ich, dass irgend ein günstiger Einfluss sicht nicht 
bemerkbar machle. Wie auch sonst trat nach 15 Min. der erste Krampfanfall 
auf, der in wenigen Minuten mit dem Tode endete. 

'Thiere, denen ich kleinere — nicht akut tôtliche — Dosen unter 
sofortiger Verbringung in die O-Atmosphäre eingab, schieden mit dem 
Harn in gewöhnlicher Weise die gepaarte Verbindung aus. 

Auch Versuche an weissen Mäusen (ca 10 gr.) ergaben ein durchaus 
negatives Resultat. Ich fand, dass 1 c.c. der 0,5 % Lösung der Base mit 
HCl neutralisirt bei subkutaner Injektion unter heftigen Krämpfen zum 
Tode führte. 0,6 c.c. (= 0,003 gr.) machten etwa cine Stunde lang 
Krampferscheinungen; cine günstige \Virkung der O-Atmosphäre trat 
nicht ein. Nach 0,5 c.c. (= 0,0025 gr.) traten vorübergehende Krampf- 
anfille auf, ohne Unterschied ob die Thiere Sauerstoff cinatmeten oder 
gewöhnliche Luft. Bei dieser Dosis trat vollständige Erholung ein. 

Ich wandte mich sodann vergleichenden Versuchen mit Piperidin zu, 


m——————— G ae 


(1) C. OstrerwaALD: Archiv. f. experim. Pharm. 44. S. 451 ff.; hier auch Litt. Angbn. 
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eine Base von der schon Fizss (2) eine leichte Oxydirbarkeit vorausgesetzt 
hatte. Dem gegenüber ist zu bemerken, dass man nach Darreichung von 
Piperidin diese Base im Harn nachweisen(2) kann. Das oben besprochene 
Condensationsprodukt CisHesNO enthiilt in 1 gr. 0,344 gr. Piperidin; 
diese Dosis Piperidin ist jedoch beim Kaninchen (2 Kilo) noch ohne 
Wirkung. Nach Eingabe von 0,68 gr. Piperidin (in Form von weinsaurem 
Piperidin E. Mercx) trat erst nach etwa einer Stunde ein Krampfanfall, 
und in diesem der Tod ein. 0,8 gr. Piperidin (als Lésung des salzsauren 
Salzes) waren nach 15 Min. tótlich unter heftigen Krampferscheinungen. 
Es erweist sich demnach Piperidin als wesentlich weniger giftig gegenüber 
dem Thymolderivat. Es erinnert diese Thatsache an die kürzlich von 
WoLFFENSTEIN(3) mitgeteilte Beobachtung, wonach der Ersatz des II der 
Imidgruppe des Piperidin durch gewisse Atomkomplexe dessen Giftwir- 
kung steigert. Ein Kaninchen (2000 gr.) erhielt, mit Rücksicht auf diese 
Erfahrungen 0,9 gr. Piperidin als salzsaures Salz, kam sofort in die 
Sauerstoff-Atmosphäre und zeigte während seines zweistündigen Aufen- 
thaltes sowohl wie auch bei späterer Beobachtung keinerlei Giftwirkungen. 
Zu den entsprechenden Versuchen mit weissen Mäusen bediente ich mich 
einer Lösung von salzsaurem Piperidin, die einen Gehalt von 1 ?/; Piperidin 
hatte; 0,4 c.c. dieser Lösung (= 0,004 gr.) riefen subkutan injieirt bei 
Mäusen anhaltende Krampferscheinungen hervor, während bei Thieren in der 
O-Atmospháre nur zuweilen Zuckungen zu beobachten waren. 

Die Dosis 0,006 gr. Piperidin war unter heftigen Krampferscheinungen 
binnen zwei Stunden tótlich; in der O-Atmosphiire waren die Erschei- 
nungen geringer, und zwar nur etwa ebenso intensiv als bei der Dosis 
0,005 gr. in gewóhnlicher Luft. Doch trat im ersteren Falle früher 
Erholung ein. Bei den Thieren in der O-Atmosphiire bewirkte die Dosis 
0,005 gr. nur vorübergehende Erscheinungen. (cf. Protokol). 

An der Wirksamkeit der Sauerstofteinatmung bei der Piperidinvercif- 
tung im Sinne einer Entgiftung ist also nach diesen Ergebnissen nicht zu 
zweifeln. Wie aber ist die Unwirksamkeit im Falle des oben besprochenen 
Thymolderivats zu deuten? | 
Zweifellos ist es die schwerere Angrcifbarkeit des Molekyls beim 


Kondensationsprodukt, das ihm grössere Widerstandsfähigkeit den 


(1) Dunors-REYMOND'S Arch. f. Physiologie, 1883, S. 203, ff. 
(2) Arch. exp. Pharm., 44. 
(3) Vorgetragen in der Sitzung der Deutschen chemischen Gescllschatt; noch nicht 


publicirt. 


tji 
I 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Therapic, vol. VIII. 


502 Herm. IÎILDEBRANDT 


oxvdativen Processen gegenüber verleiht; in engstem Zusammenhang 





damit steht die — unter Berücksichtigung des Piperidin-gehalts — gróssere 
Giftigkeit der erstgenannten Verbindung gegenüber dem Piperidin. Bei 
letzterem reichen die normalen Oxydationsvorgünge bereits hin, den nicht 
durch die Nieren entweichenden Anteil unschädlich zu machen, umso- 
mehr die durch O-Zufuhr gesteigerten; bei ersterem vermag der Organismus 
mit einer selbst gesteigerten Oxydationsfähigkeit nichts auszurichten, 
unterliegt vielmehr, che es ihm gelingt die Synthese mit Glukuronsäure 


einzugehen. Es ergeben sich also folgende interessante Beziehungen 


zwischen Piperidin und dem Kondensationsprodukte : 








l'iperidin. Condensationsproduct. 
CH» HC» CH  C—C:H: 
CH: CH: Tec“ > N—CH:—C 4 7 C—OH 
HE "NH CH: CH: i CH 
N we? 

CH» CII: CHs 

1) Chemisch i Reaktionsfihige Imidgruppe. | Ersatz des H der Imidgruppe durch den 
Thymyl-Methylen-Rest. 

2) Pharmacologisch : Geringe Giftigkeit. Fast dreimal so grosse Giftigkeit des ın 


der Base enthaltenen Piperidins. 
3) Schicksal im Thierkörper 2 Leichte Oxy- | Schwere Oxydirbarkeit. O-Zufuhr ohne 
dation, vünstiger Einfluss der O-Zufuhr. Erfolg. Entgiftung lediglich durch 


Theilweise unverändert im Harn. Paarung mit Glukuronsäure. 


Protokoll. 
A. — VERSUCHE MIT DEM KONDENSATIONSPRODUKTE. 
26. IT. 1901. 1) Kaninchen, 2000 gr., erhált innerlich o,8 gr. Thymotin-Piperidid ; 
ohne Wirkung. 
2) Kaninchen, 2200 gr., innerlich 1,0 gr.; nach 15 Min. typische Vergiftung +. 
3, Kaninchen, 220» gr., innerlich 1,0 gr.; sofort in O-Atmosphäre: geht in gleicher 
Weise zu Grunde. 


1! Maus (10 gr.) erhált 3 h. 3o! 1 c.c. 0,5 0/o Lsg. heftige Krämpfe, -- 3 h. g0'. 
50 


2) » » » 3h, 400,8 » 0500 » » » +- 3 h. 53'. 
3) » » » 3h. 55'0,6 » 0,500» » » + 4 h. 20". 
a um » » 4h.3o0'0,5 » 05 oo » geringe Anfälle; erholt sich. 


Wiclerbolung in O-Atmosphäre giebt übereinstimmendes Resultat. 


13. — VERSUCHE MIT PIPERIDIN. 
28. 11. root. ri Kaninchen erhält 1,55 gr. Piperidin. bitartaric. Merck --0,344 gr. 
Piperidin (ro gr. Thyinotin-Piperidid : ohne Wirkung. 


2; Kaninchen, 2000 gr., erhält 1r h. 45' 3 gr. Pip. bitart. (-=0,68 er. Pip.); ıh. 


©) 
© 


Krimpte -!-. 
3) Kaninchen, 2200 gr.. erhält 2 h. 0,8 gr. Piperidin (FICI-Salz); 2 h. 15! heftiger 


Krampf -l-. 
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4) Kaninchen, 2200 gr., erhält 2 h. 30’ 0,9 gr. Piperidin (de); sofort in O-Atmos- 
phäre; während 2-stündiger Beobachtung keine Wirkung, bleibt normal. 

2 Mäuse, A 10 gr., erhlaten 6,4 c.c. 10/0 La. -- 0,004 gr., anhaltende Krampfantalle; 
reagiren kaum auf Kncifen, 

2 Müuse, à 10 gr., erhalten o,4 c.c. 10, Lsy. sofort in O-Atmosphare ; nur bisweilen 
Zuckungen, reagiren auf Reize. 


Versuch‘ mit grösseren Dosen : 


unter © 
-i o -—--w /T_T?°r/;- 
9 h. 15' 0,005 gr. 0,006 gr. 0,005 gr. 0,006 gr. 
yh. 30° Unbeholfen im Bleibt auf Rücken noch behend lau- Unbeholfenes 
Laufen; zuw. zittern. liegen; Krämpte. fend, zuw. zittern. Lauten; zittern. 
9h. 45' Nur mühsam aus Flach auf dem dy Dreht sich aus 
Rückenlage Bauche mit ausge- Rückenlage 
sich aufrichtend strecten Extremit. muhDsam um. 
II h. 15! do tot do do 
I h. do normal Dreht sich aus 


kuckenlaye 
Spontan um. 


29. II. 1901 Normal normal normal 


Ein dem im Vorhergehenden Erörterten analoges Verhalten habe ich 
kürzlich bei einigen Isomeren der Kampfergruppe beobachten können. 
D ul ica Ra 

as Rettenformige Citral yy, (- 2 C: CH-CH -ClHHz-o jj, CH-COIT zeigt gegen 
uber seinem cyklischen Isomeren, dem Cycloritral(1) 
HsC CH; 
Nf 
C 


H:C/ SCH-COH 


HC. C-CH:3 
S. / 


CH 
erheblich stärkere Giftigkeit (2); betreffs ihres Verhaltens im Thierkörper habe 
ich festgestellt, dass das kettenförmige Citral den oxydativen Processen im 
Thierkörper gegenüber erheblich widerstandsfähiger ist als das ringförmiee., 
Während ersteres einc beachtenswerte Paarung mit Glvkuronsäure eingcht, 
und zum anderen Teile cine Oxydation zu einer Säure CoH nOi) erfährt, 
ist die Paarungsfähigkeit des Cyeloeitrals ganz unerheblich ; Säuren vermochte 
ich als Oxydationsprodukte nicht aufzufinden. Das Molekyl scheint einer 
vollständigeren Oxydation anheim zu fallen. Nach den Erfahrungen von 
Tiemann und ScHwipr() geht 8-Cycleettral schon beim Stehen an der 
(1) Berl. Ber. 33, S. 3763, ff. 
(2) Nüheres darüber an Arch. f exp. Pharm. im Arschcinen. 
(3) Arch. f. exper. Pharm. und Pathol. 45, 
(4) Berl. Ber. 33, S. 3705 und 3723. 
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l.uft — entsprechend dem Verhalten des Benzaldehyd — in 8-Cyclo- 
gerantumsäure über. Diese Säure ist nach meinen Untersuchungen völlig 
indifferent; es gelang mir nicht, diese Sáure nach der Eingabe aus dem 
Harn wieder zu gewinnen. Nur die dem a-Cyclocitral. entsprechende 
a-Cyelogeraniumsäure konnte ich nach der Eingabe in kleinen Mengen wieder- 


gewinnen, 


Die beim Citral gemachten Erfahrungen legten es nahe, andere 
chemische Verbindungen mit hydrirtem Kerne, die starke physiologische 
Wirkungen zeigen, mit aliphatischen Verbindungen zu vergleichen, denen 
sie vom strukturchemischen Standpunkte ähnlich konstituirt sind. Zu diesen 
gehören in erster Linie die in den Alkaloiden häufig vorkommenden Ring- 


systeme des Piperidin und des Pyrrolidin (Tetrahydropyrrol) 


CH: 
i ue = 
Hc s à CH? HC CH: 
ol car: H:C\ CH: 
H.C — td CIT: x / 
NS A / 
NH NH 
Piperidin. Pyrrolidin (Tetrahydropyrrol). 


Denkt man sich diese Ringe zwischen zwei C-Atomen aufgesprengt 
— durch die Punktirung angedeutet —, so kommt man zu sekundären 
Aminen der Fettreiche, dienur um 2H reicher sind, als dieentsprechenden 


ringförmigen Verbindungen : 


H 
He 
H 2 H H 
% | E 
mo on M p 
inc. CH: H:C CH: 
N ye E y 
NZ = 
NH NH 
Acthylpropylamin. Diaethylamin. 


Von diesen Basen war mir Aethylpropylamin nicht zugiinglich; 
Diaethvlamin dagegen war küuflich zu beziehen. 

Zunächst habe ich die physiologische Wirkung des Pyrrolidin 
untersucht und festgestellt, das es dem Piferidin analoge Giftwirkung zeigt, 
wenn auch die krampferresende Eigenschaft des Piperidin weniger zum 


Ausdruck kommt. Am Frosche sind die Wirkungen beider Körper die 
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gleichen : Centrale Lähmung und Schädigung der peripheren motorischen 
Nervenendigungen. Diaethylamin zeigt nicht die dem Pyrrolidin cigene 
Giftwirkung am Warmblüter (Kaninchen); selbst 4 gr. waren ohne akute 
Wirkung. Am Frosche machten sich keine Unterschiede gegenüber der 
Wirkung des Pyrrolidin bezw. Piperidin geltend, nur war die erforderliche 
Dosis grösser. Man kann hieraus schliessen, dass es weniger die Imid-Gruppe 
des Pyrrolidin — und wohl auch des Piperidin — ist, sondern vielmehr die 
ringförmige Struktur, welche die Giftwirkung der ringfürmigen Basen 
bedingt im Vergleich zu der kettenfórmigen. 

Da sich also hier ein dem Verhalten der Kórper aus der. Citralreihe 
völlig entgegensetztes Verhältnis herausgestellt hat, war es von besonderem 
Interesse, das Schicksal des Diacthylamin im Organismus zu untersuchen, 
nachdem ich vom Piperidin(1) bereits gezeigt habe, dass es nach der 
Eingabe im Harn nachgewiesen werden kann. 

Zum Nachweis des Diaethylamins im IIarn bediente ich mich der 
den Amid- und Imidbasen zukommenden Rcaktionsfihigkeit mit A/delyder, 
wobei unter Wasser-Austritt, indifferente Kórper entstehen. Die Reaktion 
mit dem Aldehyd Oenanthol verläuft folgendermassen : 

2 [((C»Hs): NIHIL] H- C:H 40 — CHu| N(C:H5): le -H 1120. 
Diaethylamin. Oenanthol. 

Der von den Kaninchen nach Eingabe von Diaethylamin gelassene 
Harn wurde alkalisch gemacht und mit Wasserdampf destillirt, das 
Destillat mit Benzol ausgeschüttelt. Das mittels Chlorcalcium getrocknete 
Benzol wurde mit Oenanthol versetzt. Die Lösung blicb völhg klar. In 
Kontrollen, wo ich einer Benzollösung 2 bezw. 5 Tropfen Diaethylamin 
zugefügt hatte, trat auf Zusatz von Oenanthol eine deutliche Opalescenz 
bezw. Trübung infolge der H:O Entwickelung‘2) ein. 

Es zeigt sich somit auch hier, dass mit der geringeren Giftigkeit cine 
geringere Widerstandsfáhigkeit des Molckyls gegenüber den oxydativen 
Processen im Organismus einergeht; man miisste denn meinen, dass 
Diaethylamin eine andere, durch Alkali nicht zersetzbare Verbindung ein- 


gegangen sei. 


Im Anschluss hieran sei kurz über einige Pyrrolidünder iwate berichtet, die 
mir Dr H. PauLy vom chem. Univ. Institut zu Bonn zur pharmakologischen 
Untersuchung übergab. Dieser Autor gelangte vom Tetramethylpyrrolin- 

(1) Arch. f. exper. Path. und Pharm. El. 44. 

(2) Vgl. SCHIFF. À. 158. 
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carbonamid (a), über dessen Verhalten im Thierkórper ich bereits Mitthei- 


lung(1) gemacht habe, über das 8-Kelotetramethylpyrrolidin zum 8-Oxytetra- 


methylpyrrolidin (b). ` 
CII C-CO-NH: CH: CO CH: | CILOH 
Live | a | cH, DEZ sc | | ee | b cH 
3C > Gi. E C = 3 5 s C. i C < CH: - Hic 4 C ve & 4 
HC Rug CH; H:C vi CH; H;C DI P CH: 
NII NH NH 


Der Benzoylester (c) und der Mandelsáurcester(2) (d) dieser Base stchen 
chemisch in nahen Beziehungen zu den entsprechenden Alkaloiden der 
Piperidin- Reihe dem Eucatn B (e) und dem Eufphtalmin (f) und sind ferner 
vergleichbar mit dem Trofacocain (g) und dem Homatropin (h); sie enthalten 
an Stelle des Piferidin- Ringes, bezw. an Stelle des Tropan genannten Ringes 

CH: 


ai Lu 


HC-CH:-CH:-CH 


7° 


N-CH3 
den man als cine Kombination des Pyrrolidin- und des Piperidin-Ringes 


anschen kann, den Pyrrolidin-Ring. 





CH:  CH-O0-OC-CslI: CH: | CH-OC-CH(OH)C.H; 
HC | $ | CH | ¢ | CH - 
HC Rast CH: HC Nt CH; 
NII NH 
H —C—O-OC-Cil E H—C—O-OC-CH(OH)-CoHs 
CH» CH Coe gue 
: C 
| “LI. SIT. 
HsC-HC -Cg CTB HC-HC CALE 
Ria CH; M og CH3 
NH NH 
H—C—0-OC-C4H 11—C—0-OC-CH(OH)-CeH: 
N 
an N CH: cH:/7 N CH: 
Log] | i h | 
CII-CH-CIDCH CH-CH2-CH2-CH 
^ 
Rc Neu 
N-CII; N-CH: 





(1) Arch. f. experim. Pharm. und Path. 44. 


(22 Ein technischer Wert kommt den Substanzen nicht zu. 
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Der Benzoylester des g-Oxytetramethylpyrrolidin, dessen Chlor- 
hvdrat mir vorlag, zeigt in gleicher Weise wie Eucain B1) und Tropacocain 
eine starke lokal anästhesirende Wirkung, welche ich sowohl am Kaninchen- 
auge wie Frosche beobachtete. Das Auftreten der Anästhesieam Kaninchen- 
auge ist von einer Erweiterung der Gefässe, Hyperämie und leichter 
Reizung der Conjunktiva begleitet; die Reaktion der Pupille auf Licht- 
einfall wurde in keiner Weise beeinträchtigt. Der Versuch am Frosch 
wurde in bekannter Weise derart ausgeführt, dass eine hintere Extremität 
mit den betreffenden Lösungen benetzt nach frühestens 15 Min. die 
Reflexe auf chemischen Reiz — 2/3 0}, Salzsäure — geprüft wurde; das 
enthirnte und entherzte Thier befand sich in hängender Stellung. Die 
anästhesirende Wirkung stand hinsichtlich der Intensität und Dauer der 
des Eucain B nicht nach. 

Betreffs der Allgemeinwirkung des Körpers habe ich wegen der 
geringen mir zur Verfügung stehenden Mengen nur an kleinen Thieren 
(Fröschen nnd weissen Mäusen) Versuche anstellen können. 

Da die Molekulargewichte der zu vergleichenden Alkaloide nicht 
erheblich differiren (Pyrrolidinderivat233, Eucain B 245), kamen Lösungen 


zur Verwendung, die 1 0 der salzsauren Salze enthielten. 


1) Mittelgrosser Frosch erhält ro h. 0,8 c.c. 19/o Lsg.: 70,008 c.c. des Eucain B in 
den Kehlenlymphsack. 

ıo h. 15’ unfähig sich aus Rückenlage umzudrchen. 

10 h. 30’ vollständig gelähmt. 

11 h. 30! Herz schlägt noch schwach. 

12h. Herzstillstand. 

2) Mittelgrosser Frosch erhält 10 h. 30' gleiche Menve des Pyrrolidinder ivates. 


10 h. 45’ dreht sich mühsam aus Rückenla;re um. 


II h. do. 
12 h. dreht sich bereits leichter um. 
1h. do. 


Am nächsten Tag vollständig erholt. 


Versuche an weissen Mänsen : 
A. — PYRROLIDIN-DERIVAT. 
1) Weisse Maus (10 gr.) erhält subkutan 0,8 c.c. lo Lsg. ( 70,008) bald stellt sich 
heftiges Zittern cin, Unfähigkeit zu Laufen; zur Seite liegen ; stirbt nach 15 Min. 
2) Weisse Maus (10 gr.) erhält subkutan 0,4 c.c. 1 0/0 Lsg. Keine Wirkung. 
3) Weisse Maus (10 gr.) erhalt subkutan 0.6 c.c. 1 9/o Lsg. (= 0,006); nur vorüber- 


gehende Vergiftungserscheinungen. 


(1) cf. Vinci : Virchow's Archiv 149, 154, ferner SiLEX, CIPRIANI u. A. 
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B. — Evcain B. 
I) Weisse Maus (10 gr.) erhält 0,8 c.c. 1 0/o Lsg. (-—- 0,008): sinkt nach wenigen 
Minuten zusammen. -|-. 
2) Weisse Maus (10 gr.) erhalt 0,4 c.c. 1 9/o Lsg. ( = 0,004); bald stellt sich Zittern 
ein, Unfahigkeit zu. Laufen, reagirt nich. auf Reize, Zustand hilt Stunden lang an ; 


dann Erholung. 


Von FEucain B erweisen sich demnach 0,004 gr. als giftiger als die um 
die Hälfte grössere Dosis (0,006) vom Pyrrolidindertvat. 

Die nach den Untersuchungen von Vinci (l. c.) durch Eucain B. in 
kleinen Dosen bei Fréschen zu erzeugende erregende Wirkung habe ich 
bei Verwendung kleiner Dosen des Pyrrolidinderivates nicht beobachten 
können. Vielmehr trat als bald neben centraler Lähmung die auch dem 
Eucain B zukommende Curare-artige Wirkung auf die Endigungen der 
motorischen Nerven ein. Hingegen kam bei weissen Mäusen sowohl wie 
bei Kaninchen die von jenem Autor für Eucain B ebenfalls festgestellte 
vorübergehende Erhöhung der Reflexerregbarkeit deutlich zum Ausdruck. 

Der Mandelsäuresster des B-Oxytetramethylpyrrolidin hat gleich dem 
ihm entsprechenden Euphtalmin(ı) eine Wirkung auf die Irismuskulatur. 
Jedoch ist die Wirkung ganz erheblich schwächer als bei dem entsprechenden 
Alkaloıd der Piperidinreihe. Zuweilen äussert sich die Wirkung nur in 
einer « Verminderung der Erregbarkeit des sphincter iridis », insofern bei 
Belichtung zunächst eine Verengerung, bei weiterer Einwirkung des 
Lichtreizes eine — wenn auch nur mässige — Erweiterung erfolgt. 
Etwas ähnliches hat übrigens Vıncı(2) bei Verwendung von schwachen 
Euphtalmin-L.ösungen beobachtet. Ob diese Erscheinung, wie Vinci will, 
durch reflektorische Erregung der sensiblen Endigungen des Trigemimus 
zu erklären ist, oder ob es sich um eine Herabsetzung der Erregbarkeit des 
Sphincter handclt, die zu vergleichen wäre mit der lähmenden Wirkung 
gewisser Gifte auf die motorischen Nervenenden — bei elektrischer 
Reizung anfänglich Tetanus, bei fortgesetzter Reizung aber Erfolglosigkeit, 
also leichte Erschöpfbarkeit — muss dahingcstellt bleiben. 

Hinsichtlich ihrer Adlgemetnwirkung ergiebt sich eine gute Ueberein- 
stimmung unter den beiden Mandelsäurederivaten. Während die Dosis 0,01 
der oben besprochenen Benzoylester bei Mäusen subkutan injicirt sicher 
und zwar in kürzester Zeit tötlich ist, hat die entsprechende Dosis bei den 


Mandelsäurederivaten noch keine schädigende Wirkung; erst wesentlich 





(1) A. ViNCI u. à. 


(21 Vixct : Vortrag in d. R. Accademia Peloritana, 1898. 
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gróssere Dosen (0,03 gr.) zeigten eine der oben angegebenen entsprechende 
Giftwirkung. Ein gleiches Verhalten zeigten Kaltblüter. 

Aus dem Mitgeteilten scheint hervorzugehen, dass es für die 
physiologische Wirkung — wenigstens in qualitativer Hinsicht — keine wesent- 
lichen Unterschiede ausmacht, ob im Falle der Andsthetika Benzoylester und 
im Falle der Mydriatika Mandelsäureester von Alkoholen der Piferidin- oder 
der Pyrrolidinreihe vorliegen und dass ferner die dem Pißeridin nahe- 
kommende Allgemeinwirkung des Pyrrolidin (cfr. oben) durch Einführung 
entsprechender Atomkomplexe d. h. ätherificirender Alkohol-Radikale in 
analoger Weise modificirt werden kann und somit Pyrrolidin auch in seinen 
Derivaten dem Piperidin ausserordentlich nahe steht. 


Berlin, 26 April 1901. 
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Contribution à l'étude des préparations solubles de la theobromine 
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On serait, à premiére vue, porté à attribuer au noyau xanthique le 
pouvoir diurétique qui caractérise d'une maniére si remarquable la théo- 
bromine, la caféine et d'autres dérivés méthyliques de la xanthine. Mais 
celle-ci, le type des substances de ce genre, est pour ainsi dire dépourvue 
de pareille propriété, et il parait évident que l'action sur la sécrétion 
rénale est intimement lice à l'introduction dans la molécule, d'un ou de 
plusieurs radicaux alcooliques. 

Bien plus, le nombre et l'emplacement respectif de ces radicaux, sont 
deux facteurs d'une influence prédominante sur l'énergie de l'effet 
diurétique. | 

Ce n'’estque tout récemmentque l'étude pharmacodynamique comparée 
des diverses combinaisons méthylées de la xanthine a pu être entreprisc; 
en effet, la plupart de ces produits, excepté naturellement la caféine et la 
théobromine, n'étaient pas accessibles à l’expérimentation, à cause de 
l'extrême difficulté de leur préparation. 

Les progrès accomplis par E. Fiscner, de Berlin, dans la synthèse 
des dérivés de la « purine », substance-mère hypothétique de l'acide urique 
et de la xanthine, sans arriver à une production idéalement aisée de ces 
dérivés, ont toutefois permis d'en obtenir unc quantité suffisante pour 
réaliser les quelques essais nécessaires à la caractérisation de leurs 
propriétés physiologiques.. 


En considérant la structure de la xanthine, ou 2-6 dioxypurine, 
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nous constatons que trois séries de composés méthylés sont possibles, 
sclon que nous remplagons un, deux ou trois atomes d'hydrogéne par un 
radical alcoolique. 

Il est clair également que les mono- et les bidérivés seuls peuvent 
présenter des isomérics, d'après la position qu’occupe dans la molécule le 
ou les hydrogénes substituts. Parmi les premiers nous connaissons 3 iso- 
meres : les monométhyle-xanthines 1, 3 et 7; la dernière de celles-ci (7) est 
lhétéroxanthine, qui se trouve dans l'urine normalement; parmi les 
seconds, nous avons : la diméthylexanthine 1-3 ou théophylline, la 
diméthvlexanthine 1-7 ou paraxanthine, et la diméthylexanthine 3-7 ou 
theobromine. Enfin la troisième catégorie n’a qu'un seul représentant : 
c’est la triméthylexanthine, ou caféine, un des produits de cette espèce les 
plus anciennement connus. 

D'après les différents travaux qui se rapportent à ce sujet, travaux qui 
sont loins pourtant d'être définitifs, et dont les résultats ne sont pas tous 
concordants, il semble que le pouvoir diurétique ait une tendance à croitre 
avec le nombre des radicaux alcooliques; mais en méme temps augmente 
aussi l’action sur le système nerveux. Il en résulte que la caféine, qui 
devrait avoir sur la sécrétion rénale l'effet le plus puissant, se trouve être 
précisément une des combinaisons xanthiques ayant le moins de valeur 
à cct égard. En effet, v. ScHRÖDER (Arch. f. exp. Path. und Pharm. 
Bd. XXII, p. 39) a démontré dans ses essais, restés classiques, que la forte 
vasoconstriction d'origine nerveuse centrale qu’améne la caféine, met 
obstacle au développement de son action diurétique; par contre, chez les 
sujets chloralises, chez lesquels ce resserrement des vaisseaux ne peut plus 
se produire, la diurèse s'exerce avec une énergie indéniable. 

C'est à la suite de ces essais que v. SCHRÖDER étudia d'autres dérivés 
de la xanthine, espérant trouver parmi eux une substance dénuće de 
l'action excitante centrale de la cafcine, mais douéc toutefois de ses pro- 
prictés diurctiques. Et, en réalité, il découvrit que la théobromine, qui 
est bien loin d'ètre aussi toxique que la triméthylexanthine, qui, 
à l'encontre de celle-ci, n'a que peu d'action sur les centres nerveux et sur 
le cœur, lui est de beaucoup supérieure comme agent de la diurése. Alors 
qu'avec une dose de 0,2 gr. à 0,5 gr. de caféine, à laquelle il devait ajouter 
2 c.c. de paraldehyde pour éviter les convulsions, il n’obtenait qu'un effet 
diurctique de 4,45 0/0 à 7,23 9/0 du poids du lapin en expérimentation, il 
observa, à la suite de l'administration d'un gramme de théobromine, une 
diurèse de 7,3 0 à 12906, sans que cette base donnát naissance à aucun 


autre symptome. 
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Voici, d'ailleurs, afin que l'on en puisse juger plus aisément, les 
détails des deux essais les plus typiques, que v. SCHRÖDER a entrepris avec 


la caféine et la théobromine : 


Essai XXI. 

Lapin male de 1700 gr. 

Ouantite d’urine sécrétée de 9 h. 15' du matin à r1 h. 45! : 5,0 gr., ce qui fait 2 gr. 
par heure. 

A 12 h., application per os de 0.5 gr. de cafeine. plus 2 c.c. de paraldchyde avec 
20 C.c. d'eau. 

De 12 à 13 h., sécrétion de 45,53 gr. d'urine — 45,53 gr. par heure. 

De 13 à 14 h. 3o', sécrétion de 57,90 gr. d'urine = 38,6 gr. par heure. 

À 15 heures, l'animal git sur le flanc, les réflexes sont fortement exagérés. 

De 14h. 30! à 16 h., sécrétion de 26,73 gr. d'urine — 15,80 gr. par heure. 

De 16h. à 18 h., sécrétion de 12,43 gr. d'urine = 6,21 gr. par heure. 

De 18 h. à zo h. 30', sécrétion de 11.34 or. d'urine — 4,53 pr. par heure. 

A 19 heures, l'animal reprend sa position normale; il ne peut maitriser qu'avec peine 
les mouvements de ses extrémités. 

De 20 h. 3o! à 10 h. 30! du lendemain, il y edt 1,82 gr. d'urine sécrétée par heure. 

Le surlendemain il survint des phénomènes paralytiques et l'animal succomba. 

La somme des quantités d'urine sécrétée en 6 heures, aprés l'ingestion du médica- 
ment, fut donc de 135,59 gr. D'après la normale on se serait attendu à 12 2r. ; l'excés fut 
donc de 123,59 gr., soit un effet diurétique de 7,23 9/60 du poids du lapin ('. 

Dans une autre expérience faite sur un lapin de 2370 gr. avec une méme dose de 
caféine, l'animal ne mourut pas; l'effet diurctique ne tut ici que de 5,28 6 o. 

Essai XXX VW. 

Lapin mâle de 1440 gr. | 


De 9 h. 50! à 12h. 50’, la quantité d'urine sécrétée fut de 7,0 &r., soit 
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par heure. 


A 12 h. 55’, il fut administré 1 gr. de théobromine avec 10 c.c. d'eau per os. 


De 13 h. à 15 h. ro', sécrétion de 108,84 gr. d'urine — 50,23 gr. par heure. 
De 15 h. 10’ a 17 h. Io!, » » 36,23 ST, » zoe ur: » » 
De 17 h. 10' à 19 h. ro'. » DO 14,4S LT. i Id » 
De 19 h. 10' à 21 h. ı5', » » 10.20 LT. D SS oF er. 5j » 


De 21 h. 15' à ro h. 15' du lendemain. sécrétion de 57.83 or. d'urine. soit 4.47 er. 
par heure. 


Enfin, de 10 h. 15'à 13h. 15'. il y cut 7 gr. d'urine sécrétée, ce qui revient a Ja 


normale de 2,33 gr. par heure. 
L'animal se comporta d'une façon absolument normale et mangea avec appétit 


lorsque l'expérience fut terminée. 


nn ——— — M —— —— © — 


Jai reproduit les données de v. SCHRÖDER telles quelles; je dois cependant faire 
remarquer qu'il s'est produit une erreur dans ses calculs, la somme des urines de 6 heures 
est notamment de 142,59 c.c. et non de 135,50 et l'eftet diurétique de 7.60 9/o au lieu 
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La quantité totale d'urine sécrétée en 6 heures, aprés l'application 
d'un gramme de théobromine, fut donc de 158,55 gr. ; normalement, il n'y 
aurait cu que 13,98 gr. Il se présenta donc un excès de 144,37 gr., ce qui 
donne un effet diurétique de 10,02 ©. Pour la facilité de la comparaison, 
les eftets diurétiques, dans les essais avec la théobromine, ont été égale- 
ment calculés après 6 heures d'action; en réalité, à cause de la plus longue 
durée de la diurèse, ces effets sont plus considérables. Comme dans cette 
expérience, la durée de la diurèse fut de 21 heures, la quantité totale 
d'usine comporta par conséquent 233,58 gr. ; d’après la normale, il n'y 
aurait cu que 48,93 gr. ; il y eut donc en tout un excédent de 184,65 gr., 
soit un effet diurétique de 12,80 »/; du poids de l'animal. 

J'ai cru nécessaire de rapporter ces essais tels que l’auteur les a décrits” 
lui-mème, afin que l'on puisse Iles comparer à ceux que j'ai entrepris et que 
je relaterai dans le cours de ce travail. 

v. SCHRÖDER tire de ses expériences Îles conclusions suivantes : 

« I1? La théobromine n'occasionne aucune excitation centrale et pro- 
duit par suite, sans que l'on soit obligé de lui adjoindre un narcotique, 
à dose suffisante, une diurèse considérable. 

29 Elle n’amene, méme dans les cas des diuréses les plus énergiques, 
aucun phénomène d'intoxication. 

36 Les cffets diurétiques avec la théobromine sont supérieurs à ceux 
que l'on obtient avec la caféine. 

4? La durée de la diurése avec la théobromine est beaucoup plus 
longue qu'avec la caféine. » 

Les isoméres de la théobromine, la théophvlline et la paraxanthine, ne 
le lui céderaient en rien, en ce qui concerne l’cffet diurétique, d’après 
N. Acu, qui s'est appliqué à l'étude de ces divers produits (Arch. f. exp. 
Path. und Pharm. Bd. 44 p. 319). 

Au contraire, leur influence sur le rein serait plus intense encore. 

Il a obtenu, en effet, pour la valeur diurétique des principales sub- 
stances de la série xanthique, les chiffres suivants : 

Cafeine. Effet diurétique moyen : 2,65 


(Rapport entre la quantité d'urine obtenue, et la normale = 1) 


Thcobromine Lffet diurétique : 3,8 à 4,3. 
l'araxanthine {sel double avec salicylate de Na) » » 7,8. 
Theophylline » » 6,3. 

IH ótéroxanthine » » 0,84. 
Hótéroxanthine isel double avec salicylate de Na) » » 2. 
3-Methvlexantine » » 1,78. 


Xanthine rinjection dans la V. Jugulaire) » » 1.79. 


Cr 
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D'après ces essais, il semble que, pour les diméthylexanthines, les 
positions 1-3 et 1-7 des radicaux alcooiiques solent d'une influence prépon- 
dérante dans la génése du pouvoir diurétique, tandis que la position 3-7 
serait, à ce point de vue, inférieure. Il faüt toutefois accueillir ces résul- 
tats avec réserve. Il est certain que les chiffres obtenus par Acir pour la 
théobromine sont bien au-dessous de la réalité. Enfin, les résultats con- 
cernant la 3-monométhylexanthine ne concordent pas avec ceux ALBA- 
NESE. L'auteur le reconnait d'ailleurs lui: méme ct attribue la différence 
à ce qu'il n'a opéré que sur des animaux narcotisés, alors qu'Ar.BANESE 
a employé des sujets à l'état de veille. 

Nous ne trouvons, dans la publication de N. Xcir, aucun éclaircisse- 
ment non plus sur l'action de la paraxanthine et de la théopvlline sur le 
systéme nerveux central; cette derniére substance d'ailleurs parait passa- 
blement toxique, puisque, comme nous le voyons dans l'essai n? II, fait 
avec ce produit, : gramme administré per os, et mème non entièrement 
dissous, a suffi pour amener la mort d'un lapin de 1550 gr. 

ALBANESE a étudié Îles effets physiologiques des monométhylexan- 
thines, d'une façon plus approfondie (Arch. f. exp. Path. und Pharm. 
Bd. 43, p. 305). Il a observé que ces substances produisent chez la gre- 
nouille, de mème que la caféine et la thcobromine, de la raideur musculaire 
et de la paralysie précédée d'un trés faible état tétanique, qui peut méme 
faire entièrement défaut, et qui d'ailleurs n'est en rien comparable aux 
convulsions violentes et prolongées de la cafeine. Elles différent également 
de celle-ci par leur action sur le cœur, qui ressemble plutôt à celle de la 
théobromine. Cet organe constitue dans les intoxications, par les mono- 
méthylexanthines, l'ultimum moriens; alors que la grenouille est déjà 
entièrement paralysée, 11 continue à battre vigoureusement. Il faut de très 
hautes doses pour amener un renforcement de la systole, de l'augmentation 
ou de la diminution de la fréquence, ainsi que d'autres irrégularités de 
fonctionnement. En somme, ces bases se rapprochent beaucoup, par leurs 
caractères, de la xanthine. 

Il en est de méme de leur action chez les animaux à sang chaud : 
assez peu toxiques, il faut de 0,3 & 0,4 gr., en injection intraveineuse, pour 
tuer un chien, et o,5 gr. pour amener la mort d'un lapin. L'hétéroxanthine, 
ou 7-méthylexanthine ne produit jamais de convulsions; la 3-méthyl- 
exanthine par contre peut donner naissance à des convulsions toniques et 
cloniques, infiniment plusfaibles toutefois que celles qu'engendrela caféine. 

La propriété la plus importante des monométhylexanthines, celle qui 


les distingue nettement de la xanthine, cest certainement leur efiet 
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diurétique : des doses moyennes de 0,25 gr. d'hétéroxanthine, injectées 
dans la veine jugulaire, aménent une sécrétion urinaire de 15 à 20 fois 
supérieure à la normale; lorsque la diurése a atteint ce maximum, elle 
diminue progressivement tout en restant encore assez élevée pendant un 
temp plus ou moins long; si l’on renouvelle l'injection, elle se reproduit 
avec la même intensité que la première fois. 

Il en est un peu différemment avec la 3-méthylexanthine; à la suite 
d’injections de 0,15 à 0,2 gr. dans la jugulaire, la quantité d'urine devient de 
90 à 100 fois plus forte, seulement la sécrétion baisse bientôt d'une manière 
extraordinairement rapide ct finit par tomber au dessous de la normale. 
Il faut rechercher la cause de ce fait dans la cristallisation de la 3-méthyle- 
xanthine dans les canaux uriniféres du rein, qui se trouvent ainsi obstrués 
et mettent obstacle au travail dela glande. Ce n'est pas pourtant que cette 
substance soit moins soluble que lhétéroxanthine; mais celle-ci ne 
s'élimine pas aussi rapidement et a par conséquent à sa disposition un 
volume de liquide plus grand pour se maintenir en dissolution. 

La i-monométhvlexanthine n'a pu étre essayéc comme diuretique; 
sa préparation est encore trop laborieuse pour pouvoir s'en procurer 
suffisamment. 

Les expériences d'ALBANESE devraient donc (à l'encontre de celles de 
Acu) nous porter à la conclusion que les dérivés xanthiques monométhylés 
sont les plus aptes à exciter la fonction rénale, ct que la position 3 parait 
surtout favorable. -— En réalité tous ces faits sont bien peu établis. 

Si intéressantes, toutefois, que soicnt toutes ces substances, au point 
de vue théorique, elles ne sont pas applicables en thérapeutique. Les 
monométhylexanthines sont trop peu solubles, mème en milieu alcalin, par 
suite leur résorption difficile et inconstante. De plus, la 3-monométhyle- 
xanthine, méme si elle était rendue soluble, ne pourrait être utilisée, à 
cause du défaut qu'elle présente de cristailiser dans les tubes uriniféres 
du rein. 

Quant à la paraxanthine et à la théophylline, ce sont des produits 
dont l'étude est loin d'être achevée et dont la valeur ne peut encore être 
appréciée avec certitude. Dans l'état actuel de nos connaissances, nous 
sommes cependant en droit de faire à la paraxanthine le reproche de son 
insolubilité, qui ne se laisse pas méme corriger par la formation d'un sel 
double; la théophylline, plus soluble, nous apparait plus toxique que la 
théobromine: par la position 1-3 de ses groupements méthylés, elle semble 
sous le rapport de l'action nerveuse centrale se rapprocher de la caféine, 


et participer ainsi, particllement du moins, aux défauts de cette substance. 
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Nous sommes donc, à la suite de toutes ces considérations, forcés de 
reconnaitre que la théobromine est encore à l’heure actuelle un des médi- 
caments les plus précicux, que nous ayons pour agir sur la fonction rénale. 

Toutefois la théobromine en substance présente elle-mème certains 
inconvénients : son peu de solubilité dans l'eau, par suite l'inconstance 
de sa résorption et de son action. Mais avec elle il y a moyen de remédier 
à ce défaut. Elle posséde en effet un double caractere : elle est à la fois base 
ct acide. Comme base, elle se combine aux acides pour former des sels 
plus ou moins solubles dans l'eau; malheureusement sa basicité est si 
faible, que ces combinaisons se décomposent déjà partiellement dans l'eau, 
et sont par ce fait inutilisables. Un seul, pourtant, de ces sels a été 
préconisé : le salicydate de théobromine; mais il est trop peu soluble, 
lui-mémc, pour présenter un avantage quelconque sur la théobromine 
en nature. 

Grace, d'autre part, à ses propriétés d'acide, faible il est vrai, la 
théobromine se dissout très facilement dans les lessives d'alcalis caustiques. 
Ces solutions, obtenues avec des quantités équivalentes de théobromine 
et d'alcali, donnent, après évaporation à sec, des sels qui sont constitués 
de telle sorte, que l'atome d'hydrogène, lié à l'azote secondaire, qui reste 
encore libre, se trouve remplacé par un atome, ou une valence de métal 
alcalin. Ces sels, ceux de potassium et de sodium surtout, sont très solubles 
dans l'eau. 

Mais les affinités de la théobromine sont excessivement faibles : ces 
solutions présentent toujours une forte réaction alcalinc. Cette réaction, 
et les propriétés caustiques qui en résultent, mettent obstacle à l'emploi de 
ces préparations telles quelles. 

Les bases alcalino-terreuces donnent avec la théobromine des produits 
analogues; moins caustiques, ils ont le défaut d'étre trop peu solubles 
dans l'eau, et n'ont donc aucun avantage. 

Espérant obtenir, d'une autre maniére, des combinaisons solubles 
dans l’eau, mais dépourvues des inconvénients que je viens de citer, 
jessayai de préparer les acides théobromine-carbonique et théobrominc- 
sulfonique. Ces produits furent obtenus d'une facon analogue à celle que 
l’on emploie pour les dérivés similaires de la caféine; ils se distinguent 
nettement de la théobromine par leur forme cristalline, macroscopiquement, 
aussi bien que microscopiquement. Ces deux acides sont insolubles dans 
l'eau ; mais ils se dissolvent dans le carbonate de soude, dont ils déplacent 
l'acide carbonique; toutefois leurs sels ne sont pas d'une solubilité 


remarquable, 
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Pour me convaincre que ces produits possédaient encore une action 
sur la sécrétion urinaire, je fis quelques essais sur le pigeon, qui est, 
comme on le sait, excessivement sensible aux diurétiques. Avec une dose 
de o,15 gr. d'acide théobromine-carbonique, sous forme de sel de sodium, 
administré per os, je pus observer un effet diurétique évident. Mais il était 
beaucoup inférieur à celui que donne unc dose équivalente (0,12 gr.) de 
théobromine, de sorte que la nouvelle combinaison ne pouvait nullement 
concourir avec la substance originale. 

L'acide théobromine-sulfonique, administré au pigeon, à la dose de 
0,3 gr., dissous dans la quantité nécessaire d’une solution de Na:CO:, 
provoqua une diurèse assez forte, qui pourtant n’atteignait de loin pas celle 
qu'améne la théobromine. Il n'y avait donc aucun avantage à attendre de 
ces combinaisons; la chose n'avait d'ailleurs rien d'étonnant, car il en est 
de méme pour les symphorols, ou sels de l'acide caféine-sulfonique, que 
lon a naguére préconisés comme succédanés de la cafcine, et qui n'ont 
qu'une action tout-à-fait insignifiante et inutilisable sur la sécrétion rénale. 
L'aide caféine-carbonique également perd toute valeur à ce point de vue, 
ainsi que j'ai pu m'en convaincre par divers essais que j'ai entrepris à cette 
intention. Voici la relation de deux de ces expériences, que je reproduis 


comme preuve de ce que je viens d'avancer. 


I. Lapin mâle de 1500 gr. 

Quantité d'urine sécrétée de 9 h. So! à 14 h. 50": 26,5 c.c., soit 53 c.c. par heurc. 

A 14 h. 55', administration, fer os, de 0,35 gr. de caféine carbonate de sodium, 
dissout dans 15 c.c. d'eau. (J'ai évité l'application intraveineuse du médicament ; c'est là 
un procédé tout-à-fait anormal; on obtient avec des substances sans valeur, souvent un 
effet diurétique, lorsqu'on les injecte dans le sang, alors qu'administrées par les voics 
digestives, ou même sous la peau, elles ne produisent aucun effet utilisable.) 

De 14h. 55! à 15 h. 55, sécrétion de 2,5 c.c. d'urine. 

De 15h. 55' a 16h. 5 


De 16 h. 55' à 17; h. 55'!, » » 4C.C. » 


! 
, 


Ga 


» » S C.C. » 





Total 14,5 c.c. d'urine en 3 h., soit 4,83 c.c. pr heure. 
Donc un effet diurétique absolument nul. 


II. Lapin male de 2600 gr. 

Quantité d'urinc sécrétée de 9 h. 15' à 11 h. 11 h. 15! : 33c.c., soit 16,55 par heure. 

A r1 h. r8', administration, per os, de 0,45 gr. de syÿmphorol Na, ou caféine-sulfo- 
nate de sodium, dissout dans 15 c.c. d'eau. 


De r1 h. 1$! à 12 h. 18', sécrétion de 3,5 c.c. d'urine. 


De 12 h. 18' à 13 h. 18', » » I1,0 C.C. » 
De 13 h. 18' à 14 h. 18', » V 6,0 C,C. » 
De 14 h. 18, à 15 h. 18/, » XY FOCE. » 


Total 27,5 c.c. d'urine en 4 h., soit 6,75 c.c. pr heure. 
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Si l'effet diurétique a été dans ces essais complétement négatif, cela ne 
veut pas dire que ces substances soient entiérement inactives. Loin de là; 
ains, administrées, au pigeon elles produisent une diurcse, médiocre il est 
vrai, mais évidente cependant. Le rein du pigeon se laisse influencer, avec 
une facilité extrême, par les diurétiques, de sorte que l'expérience sur ces 
animaux peut nous révéler la moindre tendance à agir sur la sécrétion 
urinaire, qu'un médicament puisse réceler. 

Le lapin est moins sensible aux diurétiques, et [homme en général, 
moins encore; par ce fait, toute substance qui ne produit aucun effet chez 
ce rongeur, peut être considérée comme inutile en thérapeutique. 

La première préparation de théobromine, ayant une valeur pratique, 
fut livrée par Grau de Copenhague. Il allia la théobromine sodée, ou sel 
de sodium de la théobromine, dont nous nous sommes déjà occupés plus 
haut, avec le salicylate de sodium, en quantité équivalente, et ce soit-disant 
sel double trouva dans la suite sa place dans l'arsenal médical, sous le nom 
de diurétine. GRAM obtint avec cette diurétine des résultats plus constants 
et plus satisfaisants qu'avec la théobromine en nature. 

« La théobromine pure, en substance, dit-il (Therapeutische Monats- 
» hefte. — Janvier 1890), est mal résorbée chez l'homme. Après résorp- 
» tion, elle a un effet diurétique considérable, sans avoir d'influence sur le 
» ceeur. La diurése est donc un phénoméne purement rénal. La dzurétine 
» est bien. résorbée et agit comme un diurétique puissant. Elle parait tout- 
» a-fait inoffensive; une fois sculement 1l a été observé du vertige a la 
ə» suite de son administration. L'acide salicylique wentre pour aucune part dans 
» l'effet diurétique, car, dans plusieurs cas, il fut donné auparavant du 
» salicylate de soude seul sans aucun résultat. » 

La diurétine ne resta pas la seule préparation de ce genre. Cédant 
àla mode du temps, qui avait próné la lithine comme médicament uro- et 
litholytique merveilleux, on composa un produit analogue. où la soude 
était remplacée par la lithine. Ce médicament fut bientôt oublié, en même 
temps que tomba la vogue assez peu méritée des sels de lithium. On sub- 
stitua d'autre part au salicylate de sodium de Ja diurétine le benzoate de 
sodium, sans grand avantage appararemment, car il subit le sort de la 
combinaison précédente. Il fut encore préparé une théobromine iodée, 
alliée à l’iodure de potassium : mais ce produit ne fut même pas recom- 
mandé comme diurétique! 

Le fait est que la diurétine de Grau demeura scule utilisée en pra- 
tique, et devint bientôt d’un emploi général et courant. 


Et pourtant, représente-elle bien la forme la plus convenable, la plus 
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avantageuse pour administration de la théobromine? Si l'on examine 
quelque peu la chose à fond, il surgit inévitablement à l'esprit diverses 
questions, que l'on est étonné de n'avoir encore vu soulever nulle part : 
10 Qu'est-ce, en somme, au point de vue purement chimique, que la 
diurétine ? 29 Est-ce bien un sel double, comme on l'avance? Sa solution 
dans l'eau, n'est-elle pas plutôt tout simplement un mélange de deux sels, 
qui ne contractent entre eux aucune combinaison? 3° Quelle est l'utilité de 
pareille association? 49 S'il y a utilité, n'y a-t-il qu'avec le salicylate et le 
benzoate de sodium que l'on puisse obtenir de semblables préparations? 
5° Si ces deux sels aromatiques ne sont point indispensables, n'est.il pas 
préférab'e d'éviter leur emploi, pour leur substituer un sel plus inoftensif 
et d'une utilité moins douteuse? Car, dans la plupart des cas où la théobro- 
minc trouve son application, 1] est bicn certain que le salicylate de 
sodium, à cause de ses effets secondaires facheux et méme souvent 
nuisibles, est, sinon formcellent contre-indiqué, du moins fort peu recom- 
mandable. Le benzoate de sodium n'est pas plus opportun; partageant 
quelques-uns des défauts du salicylate, il a été cependant considéré 
longtemps comme doué d'une innocuité relative; son usage toutefois est 
loin d'étre aussi inoffensif qu'on nc l'admet généralement. Je reviendrai 
d'ailleurs dans la suite sur ce point. 

J aborderai maintenant, en premier lieu, le cóté chimique du probléme 
que j'ai posé. Ainsi qu'il est connu, la diurétine se prépare en dissolvant 
une quantité donnée de théobromine dans un volume exactement calculé 
d'une lessive de soude caustique d'un titre préalablement établi, et en 
additionnant cette soiution d'une quantité équivalente (une molécule par 
une molécule) de salicylate de sodium. Le mélange ainsi obtenu est 
ensuite évaporisé à siccité. Le produit contient donc pour une molécule 
de théobromine sodée justement une molécule de salicylate. Il se présente 
avec les caractères suivants, ainsi que les décrit KoBerT, dans son Traité 
de Pharmacothérapie : « C'est une. poudre. blanche, amorphe, hygros- 
copique, soluble à 5o */; dans l'eau chaude, de réaction fortement alcaline. 
Ceci provient de ce que nous n'avons pas à faire ici à un mélange de 
théobromine et de salicylate de sodium, qui ont. tous deux une réaction 
neutre, mais bien a un sel double de nature basique, car c'est une combi- 
naisen de théobromine sodée avec le salicylate de sodium. » 

Les explications que donnent Konerr au sujet de la constitution du 
produit, semblent assez extraordinaires. La réaction alcaline qu'il rap- 
porte à la nature basique du sel double, provient tout bonnement de la 


theobromine sodéci que la diurétine ne soit qu'un simple mélange et non 


PRÉPARATIONS SOLUBLES DE LA THÉOBROMINE II 


une combinaison, la réaction de ces solutions en sera tout aussi alcaline. 
Au contraire, s'il y avait réellement eu une action chimique des deux pro- 
duits l'un sur l'autre, s'il y avait eu formation véritable d'un sel double, 
nous aurions pu nous attendre à une réduction de la basicité. 

Que la diurétine n'est pas un mélange de théobromine en substance 
avec du salicylate de sodium, comme nous l’assure Koserr. nous semble 
assez naturel! Nous ne voyens, en effet, pas trop a quoi parcille mixture 
pourrait servir, attendu que le salicylate de sodium n'a qu'un pouvoir 
tout-à-fait insignifiant, sinon nul, de dissoudre la théobromine, et que par 
conséquent son addition n'aiderait guére à la dissolution de cette base 
dans l'eau. Un tel mélange serait une absurdité. 

Il y a confusion ici entre les propriétés de la caféine et de la 
théobromine. 

La caféine se dissout trés facilement dans les solutions de benzoate 
et de salicylate de sodium; mais c'est un erreur d'attribuer la méme 
particularité à la théobromine. Du reste cette dissolution de la caféine, 
grâce aux deux sels en question, est un phénomène bien caractéristique 
pour cette base; il ne s'agit pas ici d'un mélange, mais il y a combinaison 
nettement déterminée. 

Nous avons un moyen bien simple de le prouver : Il suffit de se 
rappeler la loi de van `r Horr sur les points de congélation des solutions : 
« Les solutions équimoléculaires de n'importe quelles substances dans un 
meme volume d'eau, présentent le même abaissement du point de 
congélation ». Nous pouvons donc par l'observation des points de congé- 
lation, en tenant compte toutefois des déviations qu'ils subissent par suite 
des phénomènes de dissociation, reconnaitre si deux produits qui se 
trouvent dissous ensemble dans un mème milicu., entrent en combinaison 
chimique, ou reste simplement en mélange. Si nous déterminons donc 
successivement les points de congélation d'une solution aqueuse saturée 
de caféine, d'une solution donnée du salicylate de sodium; ct enfin de 
cette méme solution de salicylate saturé: à son tour de caféine, il est 
évident que si la caféine en se dissolvant se combine au salicylate, le point 
de congélation de cette dernière solution ne pourra être plus bas que celui 
de la solution primitive de salicylate, ou du moins, s'il y a dissociation 
partielle prononcée, il devra toujours se trouver plus haut que la somme 
des points de congélation de la solution de salicylate de soude ct de la 
solution dans un méme volume d'eau d’une quantité de caféine égale à 
celle que l'on a employée à suturer la solution de salicvlate. 


Le nombre de molécules en cffet ne sera pas augmenté dans ce cas, 
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ou ne sera qu'en raison du dégré de dissociation du produit de la réaction. 
Par contre, sil n'y a que mélange, le nombre de molécules de salicylate 
s'accroitra de celui des molécules de caféïne, et le point de congélation 
s'abaissera en proposition de l'augmentation du nombre des molécules. 
Or, j observai que le point de congélation d'une solution saturée de 
cafeine dans leau se trouve à — c°,03; celui d'une solution à 10 % de 
salicvlate de sodium à -— 29,08; enfin celui d'une solution de salicylate à 
IO 4, saturée de caféine à — 19,97. 
Dans un autre essai, je trouvai le point de congélation d'une soiution 
à 59/0 de salicylate de sodium à — 19,06 et celui de cette méme solution 
09,97. 
Le point de congélation de la solution de salicylate saturée de caféine 





saturce de caféine a 


est donc toujours plus élevé que celui de la simple solution de salicylate; 
le nombre de molécules ne n'est donc pas augmenté par l'adjonction de la 
caféine; il y a cu combinatson. Tiacoriquement, le point de congélation 
aurait dü ctre la movenne entre celui de la solution de salicylate et celui 
de la solution correspondante de caféine; donc dans notre premier 
. — 2,089 + — 1,18 DAT 
essal- ° > = UO m — 19,63, car le point de congélation d'une 
2 
solution à 12,1 9?/, de caféine (quantité correspondant à celle qui se 


dissout, dans une solution à 10 9f, de salicylate) sc trouve d'aprés le calcul 
I0 X I2,51 


194 
194 ct l’abaissement du point de congclation pour un. gramme-molécule 


== — 19,18, le poids moléculaire de la cafcine séche étant 


€ 


de substance dans 100 parties d'eau étant de — 189,9. Si nous trouvons 
dans l'expérience le point de congélation à — 19,97, c'est à dire plus bas, 
c'est que lc produit de la combinaison de salicylate de sodium et de caféine 
se dissocie lui-méme partiellement dans l’eau. Il en est de mème dans 


l'essai n° II où nous aurions du trouver le point de congélation à 


1,060 X 0.5 Vno tui Sd 
i ig me gas 09,825 alors que nous l'avons observé à — 09,97. 


2 


ad 


Si par contre. nous n'avions eu à faire qu'à un simple mélange, le 
point de congélation aurait dù s'abaisser jusqu’à la somme des points de 
congélation des solutions respectives des deux composantes à concentration 
- correspondante. 

Dans le premier cas nous aurions dù avoir: — 29,08 4- — 19,18 = 
— 30,26, dans le second — 19,060 -- — 09,59 — — 19,65. Il ressort 
clairement de ces essais que la caféine se combine au salicytate de sodium 
lorsqu'on l' introduit dans les solutions de ce dernier produit. 


simultanément avec mes expériences, le Dr PauL de Tubingen, 
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s'est livré à des recherches sur le méme sujet; il a étudié la nature 
des solutions de la caféine avec le benzoate de sodium au moyen de leur 
conductibilité électrique. J'ai cu plus tard connaissance de ces essais, à 
la suite de la communication de Paur a la « Deutsche Aertze und 
Naturforscher Versammlung in Aachen Sept. 1900 ». alors que mon travail 
était entièrement terminé depuis plus de neuf mois. 

C'est donc par analogie que l'on a erronément attribué au salicylate et 
au benzoate de sodium unc action adjuvante réelle dans la dissolution de la 
théobromine; et c'est là précisément l'origine des soi-disant sels doubles 
aromatique de la théobromine. Dans ces préparations la base organique 
n'entre en dissolution que grâce à la soude caustique avec laquelle elle se 
combine; les sels aromatiques n’y sont pour rien, ou du moins, presque 
pour rien. 

On pourrait croire, à cause de la forte alcalescence des solutions de 
théobromine sodée, que cette combinaison se dissocie presque entierement 
dans l'eau, et que les deux substances primitives sy trouvent pour ainsi 
dire séparées, n'ayant plus d'autre lien entre elles que justement ce qu'il 
faut pour maintenir la théobromine en dissolution. Ici également, l'étude 
des points de congélation nous apprend que, quoiqu'il y ait évidemment 
un certain degré de dissociation, les deux substances restent cependant en 
majeure partie combinées. J'observai en ctfet que le point de congélation 
d'unesolution au cinquiéme normale de soude caustique se trouve à 09,69 ; si 
l’on dissout dans cette lessive une quantité équimoléculaire de théobromine, 
soit 0,36 gr. pour Io c,c. de solution de soude caustique, le point de 
congélation remonte à — 09,478, ce qui prouve que le nombre de molécules 
ne s'est pas accru et par suite qu'il y a combinaison. De plus, pour la 


théobromine sodée, à la concentration à laquelle nous avons fait nos essais, 


| À : "A 19,0 X4, 
nous aurions dů avoir théoriquement ee 0°,412 comme point 
202 


de congélation; or nous avons trouvé — 09,478, ce qui ne s'en écarte pas 
beaucoup et prouve que la dissociation de la théobromine sodée dans l'eau 
est excessivernent minime. On pouvait d'ailleurs s'y attendre; un acide 
aussi faible que la théobromine peut à peine dissocier dans scs solutions 
salines. Si la théobromine sodée a une réaction alcaline si forte, cela n'est 
donc pas causé par la dissociation du produit, mais par ce fait que la 
théobromine se laisse déplacer par les acides les plus faibles, par l'acide 
carbonique, par les acides dela teinture de tournesol ct de tous les indica- 
teurs, par toutes les substances qui présentent des propriétés d'acide ou 
des affinités pour la soude caustique, si minimes qu'elles soient. De là 


la causticité du produit! 
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En appliquant les principes de la cryoscopic, il nous est de mème 
facile de déterminer si la diuréfiue cst un simple mélange de théobromine 
sodée et de salicylate de soude, ou bien, si ces deux substances ont 
contracté entre elles une liaison chimique quelconque. 

Nous avons vu que le point de congélation d'une solution de 0,36 gr. 
de théobrominedans 10 c.c. d'unelessive de soudecaustiqueau 1/5 normale, 
c'est-à-dire de 0,44 gr. de théobromine sodée dans 10 c.c. d’eau se trouve 
à — 09,478; celui d'une solution de théobromine sodée à 0,44 gr. sur 
20 c.c. d'eau est à — 09,24 (calculé : — 09,239). Le point de congélation 
d'une solution équivalente de salicylate de sodium (0,32 gr. sur 20 c.c. 
d'eau) se trouve à — o°,31. Si nous dissolvons maintenant 0,44 gr. de 
théobromine sodée et 0,32 gr. de salicylate de sodium ensemble dans 
20 c.c. d'eau, nous obtenons une solution de diurétine correspondant aux 
deux solutions précédentes de ses composantes. Le point de congélation 
de cette solution de diurétine, si celle-ci est réellement une combinaison, 
ne pourra guere étre plus bas que — 0°,31, qui est le plus bas des points 
de congélation des deux composantes. Il est plutôt probable qu'il devra 
se trouver plus haut, ainsi que nous l'avons vu pour le cas de la caféine et 
du salicylate de soude; si au contraire nous avons à faire à un mélange, 


le point de congélation devra naturellement ètre égalà la somme des points 


de congélation des composantes : — 09,24 -|- 09,31 — — 05,55. Or ce 
point est, comme j'ai pu l'observer à — 09,54. Il est donc bien évident 


que la diuretine en solution n'est qu'un mélange, ct n'a rien de commun avec 
une combinaison chimique. 

Il est toutefois certains sels doubles, comme les aluns, par exemple, qui 
en solution sont également complètement dissociés, et pourtant cristallisent 
de telle sorte que leur cristaux contiennent toujours une proportion 
identique et invariable des deux sels qui entrent dans leur composition. 

Ce fait s'applique-t-1il à la diurétine? C'est possible; je suis en effet 
parvenu à faire cristalliser des solutions concentrées de diurétine; ces 
cristaux étaient faciles à distinguer de ceux que forme le salicylate de 
sodium seul et de ceux de la théobromine sodée. De plus la teneur en 
théobromine de ces cristaux se rapprochait nettement de celle que l'on 
pouvait en exiger théoriquement. 

Ce résultat ne s'obtient cependant pas avec toutes les diurétines du 
commerce, dans lesquelles les quantités respectives des substances compo- 
santes varient souvent dans de fortes limites; la quantité de théobromine 
varie en effet de 45 9/4 à 49 9/5; théoriquemment, il en faut un peu plus 


de 49 9j,. 
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Peu importe d'ailleurs ; le seul fait qui nous intéresse ici, c'est qu'en 
solution, la diurétine n'est qu'un simple mélange; on pourrait donc 
obtenir un produit analogue avec n'importe quel autre sel. 

On doit se demander maintenant l'avantage qu’il y a à adjoindre un 
sel à la théobromine sodée, pour son empioi en thérapeutique, attendu 
que d'aprés ce que nous venons de voir ils paraissent assez superflus en 
l'affaire. 

L'addition du salicylate de soude à la théobromine sodée n'aide en 
ren non plus à sa conservation; la diurétine est aussi altérable que la 
théobromine sodée, aussi hygroscopique, aussi sensible à l'action de l'acide 
carbonique de l'air; elle n'est pas plus soluble non plus. Pourquoi donc 
n'emploie-t-on pas la théobromine sodée, comme préparation diurétique? 

Mais nous savons que par elle-méme la théobromine sodée est trop 
caustique et aurait un effet déplorable sur la muqueuse des voies 
digestves, de l'estomac en particulier. Or, par l'adjonction de certains sels 
à la solution de théobromine sodée, on est à même d'amoindrir considéra- 
blement cette causticité, de facon à la rendre plus ou moins inoffensive, 
ainsi que j'aurai l'occasion de le démontrer par la suite. 

Voilà, à mon avis, la seule raison d'étre des préparations comme la 
diurétine. 

Si au point de vue chimique, nous pouvons donc remplacer les sels 
aromatiques par d'autres, du moment qu'ils nous conduisent au mème 


résultat, c'est-à-dire qu'ils sont aptes à émousser suffisamment la causticité 


de la théobromine sodée — et nous verrons que le salicylate de sodium 
n'est pas ce qu'il y a de meilleur à cet égard — 1l est évident qu'au point 


de vue pharmacologique, nous aurons fout. inférJl à remplacer le salicylate 
de sodium et le benzoate par des sels dépourvus de leurs défauts, dénués 
mème de toute toxicité, et autant que possible doués de propriétés diuré- 
tiques incontestées, capables de soutenir et de renforcer l'action de la 
théobromine. 

Le salicylate de sodium, en dehors des cas où il possède une action 
toute spécifique, comme dans le rhumatisme articulaire aigu et chronique, 
par exemple, ne présente en général absolument aucune indication dans 
les diverses affections où l’on peut avoir intérêt à se servir de la théobromine. 
Pourquoi donc associer ces deux médicaments. L'administration du 
salicylate n’est-elle pas accompagnée suffisamment d'inconvénients sérieux, 
graves même, pour que l'on ne cherche pas à l'éviter, lorsque son usage 
n'est pas formellement prescrit? 


D'un goût amer-doucâtre, provoquant souvent une répugnance insur- 
g ¢ P ] 5 
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montable, doué de propriétés très irritantes pour ies voies digestives, ce 
produit est d'habitude fort mal supporté. Il n’est pas rare en effet 
d'observer à la suite de son ingestion, des pesanteurs, d'estomac, des 
aigreurs, des douleurs méine, ct jusqu'à des vertiges et des vomissements. 

C'est un des médicaments qui donnent lieu le plus fréquemment à la 
manifestation de nombreux etsinguliers phénomenes d'idiosyncrasie. Parmi 
ceux-ci je citerai en premier licu ceux qui intéressent les tissus cutanés : 
érythémes, dermatites diverses, purpura, dus en général à une irritabilité 
vasomotrice particuliére de la peau (IIriNrEIN, Bayr. ürzt. Intellig. blatt 
1878, April, p. 145 — Ers. Berl. klin. Woch. 1884 n9 29, p. 445 — 
DixneuF, Etude sur la médication salicylée. Thése Paris 1878 — 


LENHARTZ, Charité-Annalen 1885, Bd. X, p. 259 — WHEELER, Boston 
med. and surgic. Journ. 1878, oct. II, p. 5o2 — Rarr, Munch. med. 


Woch. i894, p, 515 — Beier, Arch. f. Dermatol. 1894 p. 125 — 
FREUDENBERG, Berlin. klin. Woch. 1878 p. 630 — etc.). 

D'après Lewin, le salicylate de sodium produit dans environ 660/o des 
cas, une sudation abondante, qui fatigue fortement les malades; tout aussi 
désagréables sont les envies fréquentes d'uriner, qui se manifestent souvent 
consécutivement à son administration. La quantité d'urine n'est pas 
toujours augmentée ; au contraire, elle peut étre diminuée, surtout s'il y a 
eu une forte irritation des reins, suivie d'inflammation, car le salicylate 
est irritant pour le tissu rénal; on a remarqué qu'il donnait souvent 
naissance à de l'albuminurie, de l'hématurie. (LEwiN : Die Nebenwirkungen 
der Arzneimittel. 3 Aufl. p. 442.) ` 

Ce n'est pas seulement dans le rein qu'il peut se produire des 
hémorrhagies ; parmi 174 malades, LAURISTON E. SHawW (The Leancet 1889, 
I. 19 Jan.) a observé chez 6 »/, d'entre eux des épistaxis, des hémorrhagies 
buccales, pharyngées, gastriques, intestinales. 

Les épistaxis sont souvent accompagnés de maux de téte, de bourdon- 
nements d'oreille cet d’autres symptômes cérébraux. Il se présente également 
des pertes de sang utérines. 

De mème que l'on constate, à la suite de l'emploi du salicylate, de 
l'hvperhémie des pyramides du rein, de même aussi on remarque assez 
souvent qu'il produit une congestion asscz intense du foie (PorAiN, LÉPINE). 
Il peut quelquefois amener pour cette raison de l’ictère (LÉPINE, Semaine 
médicale 1885, p. 124, ct 1892, p. 21). 

Non moins désagréables sont les effets du salicylate de sodium sur les 
organes des sens. L'ouie surtout est atteinte : les bourdonnements 


d'orcilles font rarement defauts; de plus, on a constaté de l'hyperhémie des 
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canaux semi-circulaires, du tympan, etc; ces troublent peuvent même aller 
jusqu’à amener la surdité. La vue, les centres cérébraux ne restent pas 
indemnes non plus. 

Mais ce ne sont pas là les effets les plus dangereux de cette substance; 
elle est en outre douée d’une toxicité qui n’est pas à négliger. Une dose de 
5 centigrammes est toujours rapidement mortelle chez la grenouille; on 
observe des phénomènes de paralysie bulbaire et rachidienno ; la respira- 
tion cesse à un moment très précoce; le cœur, quoique fortement entrepris 
lui-même, résiste cependant un peu plus longtemps. 

C’est l’action sur le cœur qui doit surtout nous intéresser ici, car la 
théobromine est spécialement indiquée dans les affections cardiaques. 
et peut-être dans quelques maladies du rein. 

Un essai, entrepris sur le cœur isolé de grenouille, démontrera claire- 
ment l’influence nocive du salicylate de sodium sur cet organe. 

Je me suis servi de l'appareil de Wirriaws transformé, tel que je l'ai 
décrit dans une publication antérieure sur l’aspirine (Journal médical de 


Bruxelles 1900). 




















Charge optimum Surcharge | Volume expulsé par 10 pulsations | Travail 
Ria i | . 

20 centimetres o centimetre 3.6 °c, | o centipr. 
» » 10 centimètres | 3.4 » | 34 » 
» » 20 » | 3,3 » i 64 » 
» » 3o » | 2,8 » | 84 » 
» » 40 » | 2,4 D 00 » 
» » 45 » 2 » | go » 
» » 50 » 1,7 » | 85 » 
» » O » 3,7 » | o » 

Addition de 0,2 o/o de salicylate de sodium au liquide nutritif. 

20 centimètres | ocentimètre 3,3 cie. | o centigr. 
» » IO centimétres 2,9 » 20 » 
» » | 20 » 2,7 D | 24 » 
» » 30 » 2,3 » | 69 » 
» » 40 » 1,8 » 72 » 
» » 42 » 1,5 » | 67,5 » 
» » 50 » I.I » | 55 » 
O » 3,1 D | O » 


Comme on ne voit, le salicylate de sodium réduit le travail fourni par 
le cceur; le volume de chaque pulsation diminue notablement, de sorte que 
le travail tombe de son maximum de 96 grammes-centimétres à 72 gram- 
mes-centimétres. Par contre la force absolue reste à peu prés la méme, 
puisque la hauteur de surcharge, où l’on observe le maximum de travail, se 
trouve dans les deux cas identique, soit 40 centimètres. 

Il est inutile, je crois, d'insister sur la nocuité de parcille influence; 
dans les affections où déjà il y a pléthore veineuse en amont du ceur, 
celle-ci ne pourra qu'augmenter si le cœur réduit son travail, et les 
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symptómes ne feront que s'aggraver, sans parler des accidents qui peuvent 
survenir. LAUDER BRUNTON affirme également l’action dépressive de cette 
substance sur l’activité cardiaque. 

La même toxicité du salicycate sc manifeste chez les animaux à sang 
chaud : il suffit d’un gramme pour tuer un lapin de deux kilogrammes 
et un chien de 5 kilogrammes. H. KOHLER a observé également que chez 
ces deux espéces d’animaux il ralentit en respiration, E la fréquence 
du pouls et abaisse la pression sanguine. 

Chez l'homme qui est plus sensible à cette substance, la toxicité varie 
individuellement dans de grandes limites; on considére généralement 
que la dose mortelle varie de 12 à 3o grammes (NorHNAGEL et RossBACH), 
seulement on a déjà observé des cas à issue létale avec des quantités bien 
plus faibles : 5 gr., 3,6 gr., méme o,7 gr. chez des enfants (SEILER. Jahresb. 
d. Ges. f. Nat. und Heilk. in Dresden 1876, oct.-juin, p. 158; GOODHART, 
Brit. med. Journ. 1880, 24 Jan. p. 130; ABELIN, Med. Times and 
Gazette, 13 jan. 1877, p. 41). Je dois insister ici sur les dangers d’accumu- 
lation du salicylate dans les affections ou le rein a perdu de sa perméabilité. 

Les effets délétéres du salicylate de sodium sur le cceur sont d’obser- 
vation fréquente en clinique. En général le pouls devient plus rare, la 
pression artérielle aprés une période trés courte d’élévation, tombe sous la 
normale, surtout si la dose est forte. I] se produit méme parfois du collapsus 
cardiaque. Les formes bénignes de ce collapsus ne sont d’ailleurs pas 
rares du tout. 

Parfois on a rencontré de l'éréthisme cardiaque, de l'accélération du 
pouls avec irrégularité et dicrotisme. (GoopHarT, Brit. med. Journ. 1880, 
24 Jan., p. 130.) 

Les troubles de la respiration sont caractéristiques également; ils se 
manifestent sous forme de dyspnée; ils ne se produisent toutefois que chez 
les personnes qui y sont prédisposées. (BOCHEFONTAINE, Compt. rend. hebd. 
de la Soc. de Biologie, 1884, p. 414 — WEckERLING Deutsches Arch. f. 
klin. Mediz. 1877, Bd. 19, p. 319.) 

Enfin il me reste encore a rappeler les effets du salicylate sur les 
centres nerveux : maux de téte, foyers anesthésiques locaux, aphasie, 
symptômes d’excitation, troubles moteurs et autres; et sur la nutrition : 
exagération considérable du métabolisme azoté. 

Il ressort par conséquent de toutes ces considérations que ce médica- 
ment présente des contre-indications bien formelles, à savoir : 

1° Dans toutes les néphrites, à l'exception des cas de gravelle rénale 
(S. Séc). 
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20 Dans les afectious cardiaques, lorsque la compensation est rompue, 
dans toutes les affections où le cœur est entrepris et le pouls rapide, par crainte 
de collapsus (SouLiEr); dans les maladies graves du poumon, si la petite 
circulation est entravée. 

30 Dans les cas où la muqueuse gastro-intestinale est irritable ou 
malade. 

" 4? Dans la grossesse. 

5° Il faut employer le médicament avec la plus grande précaution chez 
les enfants. 

6° Il faut l’éviter chez les alcoeliques, et les individus dont les centres 
nerveux sont très excitables. 

Le salicylate de sodium est donc précisément contre indiqué, et cela 
bien formellement, dans les seules affections où la théobromine a l’occasion 
d’être administrée. 

N'est-ce donc pas une erreur, un non-sens méme, d'allicr ces deux 
substances. 

On a prétendu que le salicylate possède une action diurétique (HUBER, 
Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 41, 1878; Siecert, Münch. med. 
Woch. 1897, N° 20/21; BarpIER-FRANKEL, Compte-rendus de la Soc. de 
Biologie, n° 7; AuFRECHT, Therap. Monatshefte, 1893, p. 435). Surtout 
dans les cas de pleurésie avec épanchement, on aurait constaté à la suite 
de l'usage de ce produit, une résorption rapide de l'exsudat et par suite 
une forte élimination rénale. 

Mais cet effet du salicylate est absolument contesté; Gram le nie 
tout-à-fait. La plupart des auteurs ne le relatent méme pas. L'acide 
salicylique, comme nous l'avons vu, est plutót nuisible pour le rein; il le 
congestionne. Cette congestion peut aller jusqu'à l'inflammation d'oü 
albuminurie et hématurie. La faible diurése, qui peut se produire à la 
suite de ce phénoméne, n'est donc qu'un effet secondaire, qui n'a pas de 
valeur pratique. Le plus souvent méme, cette augmentation de la quantité 
d'urine fait défaut. D'ailleurs, on a souvent confondu les envies d'uriner 
que l'on observe pendant l'usage du salicylate, avec une véritable action 
diurétique. En présence des inconvénients et de la toxicité inhérents à cette 
substance, il parait par conséquent peu logique de vouloir employer ses 
propriétés diurétiques, qui sont bien loin d'étre démontrées. 

Si l'on se remémore maintenant les effets secondaires désagréables que 
l'on a pu constater à la suite de l'emploi de la diurétine, notamment du 
dégoüt, du malaise, de l'anorexie, de la douleur d'estomac, des vomisse- 
ments, de la diarrhée, des éruptions cutanées multiples, de l'hématurie. des 
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bourdonnements d'oreilles, des maux de tête, des excitations, des 
angoisses, des collapsus, des vertiges, ne semble-t-il pas naturel d'incri- 
miner le salicylate de soude ? (Voir PrirrEn, Centralbl. f. die ges. Therap., 
1891, p. 451; Hóus, Wiener. medic. Woch., 1893, nr 34; SCHMIEDEN, 
Centralbl. f. klin. Med., 1891, nr 3o, p. 569; NicusrápT, Ueber den klin. 
Werth des Diuretins, 1891; AskaNazv, Deutsches Arch. f. klin. Mediz. 
Bd. 56, IIcft 3-4; LóniscH, Die Neueren. Arzneimittel, 4. Auflg., p. 37). 
Et cela, à plus forte raison que l'usage dc la théobromine seule, en nature, 
n'a jamais donné lieu à ces phénomènes; tout ce que l’on a pu lui reprocher 
se borne à des maux de tete, un peu d’excitation, et de malaise parfois. 
En général, elle est bien supportée, même à haute dose (7 gr. par jour). 
(Hucnarp, Bull. génér. de Thérapie; LEwix, Die Nebenwirk. der Arznet- 
mittel, p. 569). 

On l'a si bien reconnu qu'on a préconisé, à la place de la diurétine, 
l'emploi d'un sel double avec le benzoate de sodium, afin d'éviter les 
effets secondaires du salicylate. 

Mais cette derniére combinaison n'a pas eu beaucoup de succés. 
On ne voit pas trop l'avantage que peut présenter le benzoate de sodium ; 
il est aussi déplacé ici le salicylate; est-il moins nuisible? Cette question est 
encore fort controversée. Si l'on est unanime à reconnaitre les défauts du 
salicylate, à tel point que l'on s'évertue depuis longtemps à lui trouver un 
succédané, on est bien loin d'étre d'accord sur la toxicité du benzoate. 
Les uns prétendent que, méme à forte dose, il ne présente aucun danger 
(GRAHAM BROWN, SENATOR), d'autres, au contraire, ont observé avec des 
doses beaucoup moindres des phénomènes d'intoxication (SCHREIBER). 
D’aprés ScHULTE, une dose de deux grammes de benzoate de sodium par 
kilogramme est toujours toxique pour les animaux à sang chaud, qui 
semblent étre beaucoup plus sensibles que l'homme à l'action de ce sel. 
On observe chez eux des vomissements, des phénoménes d'excitation cen- 
trale, tels que tremblements, mouvements désordonnés des membres, sur- 
tout des membres postérieurs, convulsions, auxquelles succéde une phase 
de paralysie générale. La fréquence de la respiration et des pulsations 
cardiaques s'accélère au début; plus tard, elle se ralentit et la mort survient 
par paralysie respiratoire. Comme pour le salicylate de sodium, le bulbe 
rachidien semble particulièrement atteint. 

Il est bien établi que le benzoate est beaucoup moins dangereux 
que le salicylate de sodium; mais en faisant abstraction de l'élément 
toxique, nous sommes obligé de reconnaitre que le premier de ces sels 


préscnte beaucoup de défauts propres au second; ainsi il est tout aussi. 
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irritant pour les voies digestives, car on a souvent observé, à la suite de son 
ingestion, des troubles du côté de l'estomac et de l'intestin, des nausées, 
des vomissements, des bourdonnements et des tintements d'oreille. Les 
vomissements peuvent méme étre sanguinolents; on a constaté également 
des maux de tète, des vertiges, de la diarrhée, des éruptions cutanées de 
diverse nature, et de la strangurie (MEIssNER ect Lewin, loc. cit., p. 504). 

Enfin, ce médicament, moins encore que le salicylate, ne présente aucune, 
mais absolument aucune indication dans le cas où l’on aura à se servir de la 


théobromine. 
Son action diurétique, que l'on a admise dans certaines affections 


fébriles, comme la fiévre typhoide (RoniN), peut ètre considérée comme 
nulle; chez l’homme sain, dans les affections cardiaques, jamais il n’a 


produit de diurèse. 
Comme la toxicité du benzoate est très mal déterminée, j'ai fait 


quelques expériences sur la grenouille, afin de pouvoir les comparer avec 
celle du salicylate de sodium. 

On verra que ce sel est loin d'étre aussi inoffensif qu'on ne le croit, 
et que sa toxicité ne parait beaucoup plus faible, que parce que son action 
est plus lente et plus insidicusce. 


zer Essai. Grenouille mâle de 35 gr. À 3h. 12°, injection hypodermique de 0.05 gr. 
d'acide benzoïque pur dissout dans la quantité nécessaire d’une solution de bicarbonate 
de sodium. 

Immédiatement après l'injection, il se produit une certaine agitation; l'animal 
saute dans tous les sens; à 3 h. 25', il s'ajoute à ce symptôme un peu de maladresse dans 
les mouvements. A 3 h. 33', l'animal se laisse renverser sur le dos, reste quelques instants 
dans cette position, puis se relève prestement quand on l'excite. Le sens de l'équilibre 
parait quelque peu émoussé. 

A 3 h. 40/, la grenouille reste sans mouvement, comme plongée dans une sorte de 
somnolence. La respiration et le cœur ne présentent rien d'anormal. 

À 3h. 44! la respiration perd peu à peu de son amplitude ; les mouvements spontanés 
sont rares et faibles. 

A 3 h. 45', la grenouille se laisse renverser très facilement sur le dos et se relève 
avec beaucoup moins d'agilité. I] y a une légère incoordination des mouvements. 

3 h. 50’, les divers symptômes se prononcent davantage; l'animal ne se relève plus 
de la position dorsale qu'avec grande difficulté. 

4 h. 10', les fonctions cérébrales s'affaiblissent de plus; le sens de l'équilibre est 
presque entièrement perdu. La grenouille, une fois sur le dos, ne se relève qu'après de 
nombreux essais maladroits et infructueux ; les mouvements spontanés sont rares. 

4 h. 55’, l'incoordination augmente encore; la respiration est faible; les réflexes 
sont moins bons; le cceur est toujours normal. 

4 h. 55', l'état général empire: la grenouille ne sait plus se relever de la position 


dorsale; elle montre une grande apathic; les mouvements sont rares et accompagnés 
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d'un tremblement intentionnel trés intense, surtout dans les membres postérieurs. 
Sh. 7', les réflexes deviennent de plus en plus faibles; le tremblement augmente, 
la respiration est mauvaise, lente, irrégulière. 
5 h. 15', l'incoordination des mouvements cest complète; quand on l'excite, la 


grenouille pivote sur elle-mème, sans pouvoir avancer. La respiration est presque nulle. 


n 


h. 44'. la circulation s'affaiblit. 
5 h. 53', il n'y a plus de mouvements respiratoires. 

5 h. 58', la respiration réapparait à de longs intervalles. 

Le lendemain, à 9 heures du matin, la grenouille se trouve dans la méme situation. 
Elle ne fait plus aucun mouvement; la respiration est pour ainsi dire nulle; le coeur bat 
encore lentement; la circulation est faible. 


10 heures, la grenouille parait morte; seul le cœur bat encore de temps à autre. 
11 heures, exitus. 


2€ Essai. Grenouille mále de 38 gr. A 3 h. 15', injection, dans le sac lymphatique, 
de o,1 gr. d'acide benzoique, dissout comme dans le rer essai. 

3 h. 19’, la grenouille se laisse renverser sur le dos ; la respiration est faible et irré- 
culiére; par moments seulement elle parait normale. Il y a de l'agitation assez intense. 

3 h. 25', l'animal reste sur le dos, sans faire d'essais pour se relever. L'agitation 
diminue et tend à disparaitre. 

3 h. 3o', les réflexes sont bons, la respiration est entrecoupée de pauses. La 
grenouille se trouve dans l'impossibilité compléte de se relever de la position dorsale; 
il y a une forte incoordination des mouvements. 

3h. 35!, les pauses respiratoires deviennent plus fréquentes. 

3 h. 42', la respiration devient tout-à-fait mauvaise ; l'incoordination s'accentue. 

3 h. 5o, les réflexes sont fort affaiblis; la respiration est faible et rare; apathie; il 
n'y a plus de mouvements spontanés. 

3 h. 55', la circulation cst également ralentie; la respiration est presque nulle. 

4 h. 20", la grenouille fait de nouveau quelques mouvements spontanés; la respi- 
ration réapparaît de temps à autre; les mouvements sont difliziles, incoordonnés; il y a 
un tremblement intentionnel trés intense. 

4 h. 35', la circulation faiblit de plus en plus. 

4 h. 45’, les symptômes semblent s'améliorer quelque peu, la circulation est plus 
vive; la respiration est plus régulière, mais toujours faible. 

Sh. 20', l'état empire de nouveau; la circulation devient décidément mauvaise ; les 
réflexes sont presque nuls; la respiration est rare et faible; les mouvements spontanés 
ont disparu. 

5 h. 30", il n'y a plus de réflexes; le bout périphérique des nerfs n'est plus excitable; 
le muscle lest encore. 

5 h. 42, mêmes symptômes; respiration nulle. 

5 h. 58', la respiration revient quelques fois. 

6h. 19’, mort. 

Je Essai. Grenouille mäle de 40 gr. A 3h. 17, injection de o,2 gr. d'acide benzoique, 
dans les mémes conditions que plus haut. 

3h. 20’, la grenouille est agitée ct fait de nombreux sauts désordonnés. 


3h. 25', clle se laisse renverser sur lc dos et reste dans cette position, sans 
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faire le moindre essai pour se relever; la respiration est faible et irrégulière. 
3 h. 3o', la grenouille conserve toujours la position dorsale; il n'y a plus de respi- 
ration; les réflexes sont mauvais; quand on excite l'animal, il se produit quelques 


mouvements respiratoires et quelques mouvements des membres, mais il lui est impossible 


de se relever. 
3 h. 35!, la respiration réapparait spontanément, de temps en temps; la circulation 


est encore bonne ; les mouvements spontanés ont absolument disparu. 
3 h. 42', disparition des réflexes ; respiration presque nulle. 
3 h. 49/, la circulation devient de plus en plus mauvaise; il n'y a plus de respiration. 


4 h. 9!, la circulation est très lente. 
4 h. 12!, le bout périphérique des nerfs moteurs n'est plus excitable; le muscle l'est 


encore. 
4 h. 25', méme état. 
4 h. 56!, la circulation est excessivement faible. 


5 h. 25’, mort. 

Nous pouvons conclure de ces expéricnces que, chez la grenouille, 
le benzoate de sodium n’est pas beaucoup moins toxique que le salicylate ; 
il agit plus lentement. 

La respiration est une des premiéres fonctions importantes atteintes, 
ce qui indique une intoxication précoce du bulbe rachidien; le cerveau lui- 
méme est assez rapidemment lésé, ce dont on peut juger par l'apathie qui 
suit les premiers moments d’excitation générale, par la perte du sens de 
l'équilibre et par la disparition des mouvements spontanés. La moelle 
n’est sérieusement atteinte que plus tard; alors que les mouvements spon- 
tanés existent encore, il se produit avec les doses toxiques faibles et 
moyennes, le phénomène intéressant du tremblement intentionnel; ce n’est 
que vers la fin qu'il se montre de la paralysie médullaire. Enfin, à forte 
dose, le benzoate semble avoir sur les plaques nerveuses motrices des 
muscles une action ressemblant à celle du curare. 

Quant au cœur, il reste indemne, à faible dose; à plus forte dose, 
il est assez rapidemment entrepris. Les deux essais suivants, faits sur le 
cœur isolé de la grenouille, en témoignent indubitablement : 








1er Essai. 

Charge optimum Surcharge Volume de ro pulsations Fréquence ‘Travail 
I9 centimétres O centimétre 3,3 c.c. 12 puls. en 15" o centigr. 
» » 10 centimétres 2,7 » » » » » 27 » 

» » 20 » 2,5 D » » DD 50 » 

» » 3o » 2,4 D » » D X 72 » 

» » 35 » 2,2 D D) » DD 77 » 

» » 40 » 2,0 » D Ð) p» X 80 » 

» » 45 » 8 » » » » » 81 » 

» » 50 » » » » » » 85 » 


» D » » Dn 71,9 » 


I 
I 
» » 55 » I 
3 » D » » D» Q » 


D » O » 
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Addition de 0,2 9/0 d'acide benzoique, dissout avec du bicarbonate de sodium, au 
liquide nutritif. 




















Charge optimum Surcharge jJ Volume de ro pulsations Fréquence Travail 
ke | i n I4 Esc ar 

19 centimetres o centimetre TIC: 12 puls. en 15" o centigr. 

» » 10 centunétres 2,7 » D) D) » D 27 » 

» » | 20 » | 2,6 » » » DVD V 52 » 

» » ‘do » | 24. o D » D » 72 » 

» » | 40 » i 2 » D) >» » » 80 » 

» » | 50 » | 1,65 » » » » » 82,95 » 

» » 55 » | 1,3 » » » » » 71,9 » 

» » (00 » 3,4» D) » » » O » 

2€ Essai. 

~ : ; Volume use par 

NATE i S charge 

Charge optimum | urcharge 10 pulsations Fréquence Travail 





I2 centimétres | o centimètre 4 “CC. | 9 puls. en UU. enum. 2 centigr. 
» » | 19 centimetres 38 » | » » DD» » 

» » 20 » 3,6 » |» » » D» > » 

» » | 3o » 3,3 » » X D DD l 99 » 

» » | 40 » | 2, 9 » » » » » LE 110 » 

» » 29 » 2.32 » D » » » | 125 » 

» » | 55 » | w » | D X » » 121 » 

» » O » | 3.9 » D Ð) » V | O » 


Addition au liquide nutritif de 0,4 9'o d'acide benzoique, dissout avec du bicar- 


bonate de sodium. 





12 centimétres | o centimètre ACC 9 puls. en 15" o centigr. 
» » 10 centimètres 2,9 » » » » » 29 » 
» » 20 » 2,7 D » » » » 54 » 
» » i do » 2:0 D D) » DÐ) X 78 » 
» » | 40 » 2,2 » » » D» » 85 » 
» » | 5o » 1,75 » D » » » 87,9 » 
» » 23 » 1,3 » D D) » » 71,3 » 
» » 45 » | 1,8 » D) » » » 81 » 
» » LO » | 2,7 D » » » », O » 

5 » | oO » | 3.8 » » » » » | o » 

Avec du liquide nutritif pur. 

> centimètres : ocentimètre SI 0€; » » » » O » 
» » O » 3.3 » | » » » » O » 
» » O » 3,5 » » » » » O » 
» » O » 3,7 » | » » » » O » 


Les faibles doses de benzoate de sodium sont donc sans influence 
sensible sur le cceur; a dose double de celle du salicylate, par contre, cette 
substance a pour effet immédiat de réduire considérablement le volume 
de chaque pulsation, par conséquent aussi le travail du cœur; celui-ci, 
normalement de 125 grammes-centimètres au maximum, tombe par 
l'action du benzoate à 88 grammes-centimétres soit d'environ 30 °/o. La 
force absolue est réduite également; alors que le maximum normal du 
travail était atteint à unc hauteur de 50 centimètres de surcharge, ce même 
maximum se trouve avec le benzoate à 40 centimètres, soit une baisse 20 ©” 
pour la force absolue. Il est bien certain que le benzoate de sodium est 


moins toxique chez les animaux à sang chaud, surtout chez les herbivores; 
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en effet l'organisme neutralise assez rapidement son pouvoir nocif en le 
transformant en acide hippurique. Mais 1l n’en est pas moins vrai, que ce 
sel n’est pas du tout aussi anodin qu'on ne l'admet généralement, et si 
l'on ne peut parler d'intoxication aux faibles doses auxquelles on 
l'administre avec la théobromine, il n'en est pas moins vrai que son 
influence est loin d'étre favorable. 

Etant par conséquent persuadé de l'inopportunité, de la nocuité même du 
benzoate et de salicylate de sodium, de ce dernier produit surtout, dans les prépara- 
tions de diurétines, je m'appliquai à composer d'autres produits similaires, 
en alliant à la théobromine sodée des sels de sodium dépourvus de toute 
toxicité, et présentant en l'occurence, autant que possible, une utilité réelle. 

Je me servis dans cet ordre d'idées, successivement du citrate, du 
tartrate, du succinate, du malate, de l’acétate et du nitrate de sodium. 

La préparation de ces composés, de ces soit-disant sels doubles, 
demande de minutieuses précautions; il faut opérer avec des substances 
absolument pures, et surtout se mettre à l'abri de l'acide carbonique de 
l'air. Si l’on ne se soumet pas à ces conditions, on n'obtient que des 
produits imparfaits, s'altérant rapidément et de valeur inférieure au point 
de vue pharmacologique. Il en est de méme, du reste, de la préparation 
dela diurétine avec le salicylate et le benzoate de sodium. 

Je m'y pris de la facon suivante: la théobromine pure et finement 
pulvérisée fut d'abord dissoute dans la quantité rigoureusement nécessaire 
d'unesolution normale de soude caustique à l'alcool, absolument dépourvue 
d'alumine et autant que possible de carbonates. A cette solution bicn 
claire, fut ajouté en, quantité équimoléculaire un des sels de sodium que 
j'ai cités, dissout lui-même dans le volume d'eau nécessaire; le mélange 
rapidement filtré, fut évaporé à siccité dans une capsule de nickel, à l'abri 
de l'acide carbonique de lair, ou mieux encore dans le vide. Le produit 
obtenu fut pulvérisé finement, dans un mortier clos, pour éviter les 
atteintes de l'humidité et de l'acide carbonique. Enfin, il est bon de priver 
d'air le plus possible la poudre ainsi préparce, en la soumettant un certain 
temps à l'action du vide. Inutile de dire que ce produit doit étre conservé 
dans des récipients hermétiquement bouchés. 

J'obtins de cette manière des préparations absolument analogues à la 
diurétine, facilement solubles dans l’eau et d’une conservation parfaite; 
elles sont douées des mêmes propriétés physiques et chimiques et se 
présentent sous forme de poudre blanche, hygroscopique, se dissolvant 
d'une facon limpide dans l'eau, avec unc réaction fortement alcaline. Les 


acides faibles et l'acide carbonique de l'air troublent leur solution et 
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précipitent plus ou moins lentement la théobromine. Avec l'acide chlor- 
hydrique cette précipitation est assez lente, de sorte que l'acidité normale 
de l'estomac ne peut guére entraver la résorption de la théobromine sous 
cette forme. Le goüt de ces « sels doubles » est amer, comme toutes les 
préparations contenant cette base organique. 

J’abandonnai bientót l'emploi de plusieurs des sels de sodium dont 
jai parlé, pour ne conserver dans la composition de mes sels doubles, que 
l'acétate et le nitrate de sodium. En effet ces deux sels ont un poids 
moléculaire trés restreint, de sorte que dans les produits que j'obtins avec 
eux, la proportion de théobromine est supérieure à celle de toutes les autres 
préparations; de plus, ils ont une action diurétique bien établie. 

Enfin l'acétate de sodium est entiérement brülé dans l'organisme 
et s'élimine sous forme de carbonate alcalin. Ce dernier facteur doit méme 
faire préférer l'emploi de l'acétate à celui du nitrate de sodium. 

A la suite de ces essais, il s'imposait de faire une étude comparée des 
propriétés chimiques et pharmacologiques des nouvelles préparations et 
de la diurétine de Gram. 

Chimiquement, ces produits ne sont, en solution, pas plus que la 
diurétine, des sels doubles; mais les solutions du produit à l'acétate, que 
nous nommerons dès maintenant l’agurine, cristallisent nettement, en une 
forme bien déterminée, absolument différente de celle de l’acétate de 
sodium, et distincte de celle de la théobromine sodée, dont elle se raproche 
pourtant. Ce sont des rosettes serrées, composées de fines aiguilles longues, 
très régulières ; au début de la cristallisation, ces aiguilles sont isolées; peu 
à peu, elles se réunissent pour former des rosettes qui peuvent atteindre 
des dimensions assez considérables, pour pouvoir être nettement distin- 
guées à l'oeil nu. Ces cristaux ont une composition constante, bien déter- 
minée; ce sont donc bien de sels doubles. Si le produit, en cristallisant, ne 
donnait pas un sel double, si les deux composantes restaient séparées, on 
devrait logiquement s'attendre à voir cristalliser d'abord l'acétate de 
sodium, qui est le moins soluble des deux sels qui entrent dans la combi- 
naison; il n'est soluble, en effet, qu'à 33 0h, tandis que la théobromine 
sodée l'est pour ainsi dire ad infinitum (Marx). Le produit de la cristal- 
lisation devrait donc étre hétérogéne; on devrait pouvoir y distinguer 
séparément des couches d'acétate et des couches de théobromine sodée, 
mais il n'en est absolument rien. D'ailleurs, l'analyse chimique le prouve 
à toute évidence. 

Le meilleur procédé pour analyser ces produits est le dosage de l'azote 
par la méthode de Kjerpanr. Il suffit de brüler la substance avec de 
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l'acide sulfurique fumant, puis, aprés alcalinisation, de distiller l'ammo- 
niaque qui se dégage; celui-ci est regu dans une quantité déterminée d'acide 
sulfurique titré. 

Les résultats, obtenus de cette facon, sont bien plus exacts quc ceux 
auxquels on arrive par la méthode de VuLpuis, qui précipite les solutions 
de théobromine par l'acide chlorhydrique en présence de chlorure d'ammo- 
nium. La précipitation de la théobromine n'est jamais parfaite ; une partie 
notable reste en solution, de sorte que l'on doit évaluer cette dernière 
approximativement et l'ajouter à la quantité trouvée par pesée de la 
théobromine précipitée. 

L’ « agurine » a la composition théorique suivante : 

Théobromine sodée, poids moléculaire : 202 
Acétat de sodium sec 82 


— —— 


Total 284 

Sur ces 284 parties, il y a 180 parties de théobromine, puisque le 
poids moléculaire de cette base est 180; l'agurine devrait donc théori- 
quement contenir environ 63,3 °/o de théobromine, soit 19,72 °/» d’azote. 

Or l’analyse des cristaux d’agurine nous donne une proportion de 
15,8 % d’azote. Comme il est probable que l'agurine cristallise avec une 
ou plusieurs molécules d'eau, si nous admettons 3 molécules d'eau, il 
nous faut 16,58 »/; d'azote. L'analyse nous démontre donc que les cristaux 
d'agurine contiennent 3 molécules d'eau, de méme que l'acétate de sodium. 

Si l'on évapore les solutions d'agurine à une température de 50°, on 
obtient également un produit renfermant 3 molécules d'eau de cristal- 
lisation ; mais ce produit est de mauvaise conservation, 1l attire rapidement 
lacide carbonique de l'air et a une forte tendance à se liquéfier en 
absorbant de la vapeur d’eau. Si l’on soumet ce produit un temps plus ou 
moins long à une température de 100°, il perd régulièrement deux 
molécules d'eau; l'agurine ainsi obtenue est trés stable et se laisse 
parfaitement conserver; sa composition est de plus trés constante. C'est 
une poudre blanche, qui au contact de l'eau se combine avec elle en 
dégageant une grande quantité de chaleur, reconstituant ainsi le sel à 
3 molécules d'eau. L'analyse de lagurine à une molécule d'eau a 
constamment donné une proposition de 18,4 à 18,6 /; d'azote, ce qui 
correspond fort bien à la quantité théorique qui est de 18,54 °/. C'est 
cette préparation que j'emploierai toujours dans les divers essais qui 
suivront; elle renferme donc 59,7 °/ de théobromine, soit 10 %o de plus que 
la diurétine de GRAM, 
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Le sel double de théobromine sodée et de nitrate de soude ne contient 
pas d'eau de cristallisation ; à l’analyse il a fourni 61,9 °/ de théobromine, 
au licu de 62,7 »/o qu'il aurait fallu avoir théoriquement. Cette difference 
tombe dans les limites d'erreurs qui peuvent se présenter à l'analyse. 

Il n'y a donc pas de doute que l'agurine ne soit à l'état sec ou cristallin 
un véritable sel double; en solution, comme je l'ai déjà dit, et ainsi que 
l'on s'y pouvait attendre, il n'en est plus ainsi; il y a dissociation 
complete. L’étude des points de congélation de ces solutions nous le 
démontre clairement, comme pour la diurétine. Le point de congélation 
d’une solution au 1/10 normale d’acétate de sodium se trouve 4 — 0°,37; 
celui d’une solution correspondant de la théobromine sodée 4 — 0°,24; 
enfin celui d'une solution mixte équivalente d'acétate de sodium et de 
théobromine sodée à — 09,59. Théoriquement il aurait fallu — 09,61, il 
n'y a donc pas de différence notable ; nous avons bien à faire à un mélange. 
J'obtins avec le nitrate de sodium des chiffres analogues que je crois 
inutile de reproduire. 

J'arrive maintenant au point le plus intéressant, c’est-à-dire à la 
démonstration de l'utilité de l'adjonction d'un sel à la théobromine sodée, 
dans le but d'émousser la causticité de sa solution. 

Pour résoudre ce probléme, nous avons eu recours aux données de la 
physicochimie. Afin de nous faire une idée du degré de causticité d'une 
substance, il nous suffit, lorsque sa nature le permet, de la mettre en 
contact avec une autre sur laquelle elle puisse réagir en vertu de sa 
causticité; en mesurant la rapidité de la réaction, nous pouvons quantative- 
ment, mathématiquement apprécier le degré de causticité en question. 

Dans le cas qui nous occupe, puisque nous avions à faire à un 
produit de nature basique, la réaction la plus convenable quc nous 
pussions employer pour atteindre notre but, était certainement la saponi- 
fication d'un éther, et nous avons choisi la saponification de l'éther 
acétique, comme la plus simple et la plus connue. D'aprés la loi des 
réactions bimoléculaires, lorsque les substances qui entrent en réaction 


sont en présence en quantités équivalentes, la constante K de décomposition 


» 


. i x ; . 
se déduit de la formule suivante : K — = où a représente le 


nombre de molécules de chaque substance en présence et x la quantité 
décomposée en un temps ¢. (Voir : DrEsER, Pharmakologisches tiber Aspirin. 
Arch. f. die ges. Physiologie, Bd. 76, p. 306.) 

Un premier fait à établir était la différence de causticité entre une 
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solution de théobromine sodée et une solution équimoléculaire de soude 
caustique. Il était évident que la première solution devait ètre beaucoup 
moins active; l'élévation du point de congélation, par conséquent la 
certitude que nous nous trouvions en présence d’une combinaison faible- 
ment dissociée, devait déjà nous le faire prévoir. Mais il nous était néces- 
saire d'établir le fait en chiffres, de facon à nous procurer une base de 
comparaison par les essais consécutifs. 

La premiére épreuve de saponification que j'entrepris fut donc celle 
de l'éther acétique par la soude caustique : Je choisis une concentration 
correspondant à peu prés à celle qui est d'usage courant dans l'administra- 
tion de la diurétine, c'est-à-dire d'aprés la formule de v. SCHRÖDER : 1/40 
à 1/30, puisqu'il prescrit : 


K. Diurétine 5 à 7 grammes 
Aq. dest. go » 
Aq. Menth. IOO ) 
Sirupi simplicis IO » 


Pour la simplification des calculs, j’employai la concentration 1/5o. 

Je pris comme base des essais qui vont suivre, la préparation où la 
theobromine sodée est alliée à l’acétate de soude, l'agurine absolument 
sèche, c’est-à-dire dépourvue d'eau de cristallisation. Le poids moléculaire 
de lagurine est, ainsi que nous l'avons vu, 284 gr.; comme je voulais 
opérer à la concentration de 1/50, la quantité de soude caustique, 
équivalente à un gramme de cette préparation, se trouvait donc étre : 


T — 0,1408 gr., puisque dans 284 gr. du produit il y a 40 gr. de NaOH 


combinés à la théobromine. 

Cette quantité de 0,1408 gr. de NaOH correspond exactement à 
17,6056 c.c. d’une solution au 1/5 normale de soude caustique. 

Pour la facilité des titrations, je me servis du double de cette 
quantité, afin d'arriver à un volume global de 100 c.c. La quantité 
équivalente de l'éther acétique à saponifier était par conséquent de 
0,309859 X 2 — 0,6197 gr. (Le poids moléculaire de l'éther acétique 
étant de 88.) | 

Je pesai donc dans un ballon jaugé de 1oo c.c. exactement 0,6197 gr. 
d'éther acétique; j'ajoutai 60 c.c. d'eau distillée, fermai hermétiquement 
le ballon, agitai jusqu'à dissolution compléte, puis ajoutai rapidement 
17,6056 x 2 — 35,2112 c.c. de soude caustique au 1/5 normale, et 
complétai aussi vite que possible le volume à roo c.c. avec de l'eau 


distillée. Toutes ces opérations doivent se faire avec la plus grande 
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célérité. Le mélange fut ainsi obtenu exactement à 11 h. 18'; la tempéra- 
ture de la réaction était de 15». 

Six minutes aprés que le mélange eut été fait, j'en prélevai rapidement 
IO c.c. et titrai la soude caustique, qui pouvait encore s'y trouver, 
à l'aide d'une solution au 1/5 normale d'acide sulfurique. De cette facon, 
je pouvais connaitre la quantité de soude qui avait à ce moment déjà 
été employée à la saponification, par suitc la quantité d'éther saponifié, et 
par conséquent la vitesse de la réaction. 

Au début de la réaction, au moment théorique oü la saponification 
n'avait pas encore commencé, les ro c.c. cubes du mélange devaient 
naturellement correspondre à 3,521 c.c. d'acide sulfurique 1/5 normal. 
Or à 11 h. 24, c'est-à-dire aprés 6 minutes de réaction, les 10 c.c. cubes 
ne titraient plus que 1,05 c.c. d'acide sulfurique 1/5 normal; donc 
3,521 — 1,05 = 2,471 c.c. de soudeau 1/5 normale avaient été neutralisés 
par la saponification, par conséquent 24,71 c.c. sur le volume total du 
mélange, de sorte que 0,4351 gr. d'éther acétique avait été à ce moment 
décomposé. 

La même opération réitérée toutes les 3 minutes, donna successivement 


les résultat suivants : 








Titre, en SO4112 1/5 normal. Quantité totale 


Temps de 10 c.c. du mélange d'éther acétique saponifié 
1I h. 27! 0,85 c.c. 0,4701 gr. 
1I h. 3o! 0,70 C.C. 0,497 ET. 
II h. 33! 0,60 c.c. 0,5145 gr. 
1I h. 36! 0,50 c.c. 0,532 gr. 
11 h. 39! 0,45 c.c. 0,541 gr. 
11 h. 42! 0,45 c.c. 0,541 gr. 
II h. 45! 0,40 C.C. 0.55 gr. 
1r h. 48! 0,40 C.C. 0,55 gr. 
| x 
La constante K, établie d'aprés la formule aaral calcule de la façon sui- 


vante, pour les 6 premières minutes, par exemple : 
a = 3.521 C.C.; @— ¥ = 1,05 C.C. ; 4 — 3,521 — 1,05 z2 2,471 C.C. ; 1 = 6f; 


7 pe 

i 2,471 

Donc, nous avons : + —: 0,1113. 
1,05. 3,521. 6 : 








En faisant la méme opération pour les périodes suivantes, nous trouvons pour K 
successivement les valeurs : 

à 11 h. 24! : o,1113 

à 11 h. 27' : 0,09918 
à r1 h. 30! : 0,09538 
à 11 h. 35' : 0,09218 
à 11 h. 36' : 0,09530 
à I1 h. 39' : 0,09230 


à 11 h. 45' : 0,08207 
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On remarquera que la constante diminue progressivement depuis le 
commencement de la réaction, jusqu'à la fin de l'essai; ce fait est da 
à l'action perturbatrice des produits de la réaction ; ici, particuliérement, 
à la formation de l'acétate de sodium surtout et de l'alcool éthylique, dont 
la proportion augmente au fur et à mesure que la saponification avance. 
Il est donc clair que la réaction doit devenir de moins en moins énergique. 

Si l'on veut avoir la constante K d'une réaction ayant un cours 
normal, c'est-à-dire à l'abri de l'influence retardatrice des produits de la 
réaction, il faut opérer à des concentrations excessivement faibles, beau- 
coup plus faibles que celles que nous avons employées. 

Pour nous, au contraire, ces perturbations amenées par les produits 
de la réaction sont justement ce qu'il y a de plus intéressant : nous voyons, 
en effet, que les sels indifférents, ajoutés à un mélange en réaction, 
influent plus ou moins sur la marche de la réaction. Les molécules de ces 
sels s’interposent, comme autant d’obst# ‘3s, entre les molécules des 
substances réagissant l'une sur l'autre; si la concentration du mélange est 
forte, ces obstacles seront plus serrés, dirai-je, la perturbation plus forte; 
si la concentration est trés faible, ces molécules laisseront entre elles plus 
de place, géneront moins, et le cours de la réaction sera plus normal, plus 
régulier. 

Mais deux autres facteurs entrent encore ici en considération. 
L'influence perturbatrice des produits de la réaction ou des sels indiffé- 
rents, ajoutés au mélange en réaction, varie suivant la nature méme de ces 
produits ou de ces sels. Si ce sont des sels d'acides forts, dissociant beau- 
coup, il est clair que leur action perturbatrice sera trés faible — nulle 
peut-étre; par contre, si ce sont des sels d'acides faibles, ne dissociant 
guére, l'obstacle qu'ils présenteront à la marche de la réaction sera 
d'autant plus marqué, que leur état de dissociation dans le mélange en 
question sera moindre. Enfin, la vitesse propre à la réaction aura égale- 
ment son influence : si les corps réagissent l'un sur l'autre avec une grande 
énergle, il est bien évident qu'ils surmonteront plus facilement l'action 
perturbatrice, et que par conséquent celle-ci se fera bien moins sentir que 
dans la réaction à vitesse initiale déjà faible par elle-même. 

Nous verrons bientôt le parti à tirer de ce phénomène. 

La théobromine sodée saponifie naturellement beaucoup plus lente- 
ment que la soude caustique. Les deux essais qui vont suivre en rendent 
parfaitement compte : © 

1er Essai. — Je fis une solution de 1,2676 gr. de théobromine dans 
35,21 c.c. de soude caustique au 1/5 normale; j’ajoutai de l'eau distillée 
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et 0,6197 gr. d'éther acétique, et complétai le volume du mélange jusqu'à 


100 C.c., le tout aussi prestement que possible. Le mélange fut fait 


à 10 h. 42°. 


Voici les résultats : 

















Titre, en SO4H2 r/5 normal, 
de 10 c.c. du mélange 




















Io h. 46' 
IO h. 5o! 
Io h. 56! 
11 h. 

11h. 4! 
11h. 8! 
11h.12/ 
Ir h. 16! 


11 h. 20! 


3,3 c.c. 0,03889 er. 
3,2. Ca 0.0565 gr. 
3,2 C.C. 0,0565 pr. 
3,1 CC 0,0742 RT. 
3,1 c.c. 0,0742 Qr. 
3,0 C.c. 0,0917 gT. 
2,95 C.C. O,IOO4 ET. 
2,95 C.C. 0,1004 gT. 
2:99 C.C. 0,1004 gT. 


Quantité totale _ 
d'éther acétique saponifié 








Constante K 


0,004747 
0,003561 
0,002143 
0,001 897 
0,001832 


0,001447 


2€ Essai. Dans un second essai, attendu que la réaction était si lente, 


je fis les titrations à de beaucoup plus longs intervalles, afin d'arriver à une 


évaluation plus précise de la constante. 


Je préparai le méme mélange, de la même façon, exactement à 


10 h. 7'; la réaction eut le cours suivant : 








litre, en SO4H2 r/5 normal, 
de 10 c.c. du mélange 








2,05 c.c 0,1004 £T. 
2,85 c.c 0,1182 gT. 
Zago CC 0,1360 gr. 
2,70 C.C O,1449 gr. 
1,95 C.C 0,2732 gr. 
1,49 C.C 0,364 gr. 


Je Essai. Méme mélange fait à 16 h. 15': 


I6 h. 30° 
16 h. 45! 
17 h. 

17 h. 15! 
17 h. 3o! 
17 h. 45! 
18 h. 


AU. CH, 0,074 gr. 
2.029 €.C. 0,1004 ET. 
2,0 C.C. 0,1093 gT. 
2,85 c.c. 0,1182 gr. 
2,80 C.C. 0,127 gr. 
2,73- C.C: 0,136 gr. 
2,70.C:C, 0,144 ET. 


Quantité totale _ 
d'éther acétique saponifié 


Constante K. 





0,001832 
O,001116 
0,0008856 
0,0007203 
/0,0007471 
:0,00084 3 





0,002570 
0,001832 
0,001353 
0,001116 
0,000977 
0,0008856 
lo,0008195 








Ces chiffres parlent d’eux-mémes; ils répondent parfaitement a 


l'élévation du point de congélation que nous avons observée avec la 


théobromine sodée. De plus ils nous démontrent encore beaucoup plus 


clairement que dans les essais de saponification avec la soude caustique 


seule, l'influence rctardatrice de l'acétate de sodium sur la marche de la 


réaction. En effet, dans le 2¢ essai avec la théobromine sodée, nous voyons 


la constante K tomber de 0,001832 au début, à 0,0007203 et 0,0007471 vers 


la fin de l'expérience, soit d'environ 6o ?|,;; de méme dans le 3me essai elle 


se réduit de 0,002570 à 0,0008195, soit de prés de 7o »/,! 


Ces perturbations que les sels, ou les autres produits des réactions, 
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exercent sur les réactions elles-mémes, ont été observées surtout par 
Van °r Horr et Couren, dans leurs recherches physico-chimiques. En 
étudiant la saponification des éthers par les acalis caustiques, ou d'autres 
processus analogues, ils remarquérent réguliérement cette chute constante 
et progressive de K. Voici, d’ailleurs, une expérience de CoHEN, où ce 
phénomène est bien visible, quoiqu'il s'agisse en la circonstance du 
chlorure de sodium, comme agent perturbateur; on remarquera que, malgré 
la très faible concentration des solutions que l’auteur a employées et malgré 
la forte dissociation du chlorure de sodium, ce sel trouble cependant la 
marche de la réaction : 

Décomposition du chlore-acétate de sodium par la soude caustique. 











| Constante K 


‘Temps 








. * ^ | 
I3 minutes aprés le mélange: 0,15 














33 » » » | 0,138 
63 » » » 0,136 
93 » » » 0,131 
123 » » » 0,133 
153 » » » 0,138 


COHEN fait suivre cet essai de l'observation, que je traduis ainsi : « Il 
est clair que le cours de cette réaction n'est pas normal. Les valeurs de 
K, au début de la réaction, se rapportent à une solution aqueuse, tandis 
que celles qui furent déterminées pour les périodes ultérieures, sont 
altérées par l'influence du chlorure de sodium qui se forme pendant la 
réaction. » 

J’ai tenu à reproduire ici cet essai, afin de bien démontrer la différence 
considérable qui existe dans l'énergie de l'influence perturbatrice, entre les 
sels d'acides forts, comme le chlorure de sodium, et les sels d'acides faibles 
comme l'acétate de sodium. 

Si donc nous voulons enrayer la causticité d'un produit comme la 
théobromine sodée, diminuer par conséquent d’une façon notable la valeur 
de la constante K, avec laquelle il entre en réaction, c’est-à-dire de 
l'énergie avec laquelle il irrite les tissus qui sont en contact avec lui, nous 
aurons tout intérét à lui adjoindre une quantité déterminée d'un sel 
d'acide faible, dissociant peu dans ses solutions, et naturellement non 
irritant lui-méme. 

La théobromine sodée, beaucoup moins caustique que la soude 
caustique, et dissociant fort peu dans ses solutions aqueuses, est pourtant 
encore trop irritante. 

Toutefois sa causticité a une valeur si faible, qu'elle se rapproche 
beaucoup du point où elle deviendrait inoffensive pour les tissus. Si donc 
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nous parvenons à réduire, si peu que ce soit cette causticité, le produit 
devient utilisable. En lui adjoignant le salicylate de sodium, comme dans 
la diurétine, nous obtenons déjà une légère amélioration. Elle n'est 
pourtant pas trés sensible, et loin d'étre suffisante; car le salicylate est un 
sel d'acide fort, dissociant considérablement, ne troublant donc qu'assez 
faiblement le cours de la réaction ; de plus le salicylate est déjà irritant par 
lui-mème; c’est donc là une cambinaison plutôt malheureuse. Par contre 
avec l'acétate de sodium, qui est parfaitement inoffensif, qui réduit, comme 
nous l'avons vu considérablement l'énergie de la réaction, nous avons 
toute certitude d'atténucr la causticité de la théobromine sodée à tel point 
qu’elle devient supportable pour la muqueuse des voies digestives, qu'elle 
ne peut plus léser. 

Afin de démontrer la véracité de l'hypothèse que je viens d'émettre, 
jai entrepris une série d'essais de saponification de l'éther acétique avec 
la théobromine sodée, en ajoutant au préalable au mélange en réaction 
une quantité d'acctate et de salicylate de sodium, équimoléculaire à celle 
de la théobromine sodée. 

Ces essais étaient peut-être superflus; la marche de la réaction de la 
théobromine sodéec sur l’éther acétique, que nous avons étudiée plus haut, 
a démontré suffisamment l'action perturbatrice de l'acétate de sodium. 

Cependant on aurait pu objecter que l'acétate, ajouté au début de la 
réaction, n’a pas le mème effet que celui qui nait au fur et à mesure de la 
réaction; que l'alcool éthylique qui se produit aussi, a. également une 
bonne part dans cette influence retardatrice. Les essais suivants léveront 


tous les doutes à cet égard. 


19 Essai de saponification de l'éther acétique par la théobromine sodce, allie à Vacétate de sodium. 


A) 1,2676 gr. de théobromine furent dissous dans 35,21 c.c. de soude caustique au 
1/5 normale; j'ajoutai à cette solution celle de 0,9576 gr. d'acétate de sodium cristallisé 
(31120) dans 5o c.c. d'eau distillée; enfin, le tout fut additionné de 0.6197 pr. d'éther 
acétique et le volume porté à 100 c.c., avec les mêmes précautions que dans les essais 
antéricurs. 

Le mélange fut opéré exactement à 10 h. 28"; la température était de 150; le cours 


de la réaction fut le suivant : 





—————_———F_—T——A——_[.T_TT,TT_FT_Tr—r_rrmm0co 





Titre, en “(04112 au 1/5norm., 











Lens | re ec casa dice quantité totale d'éther saponifié Constante K 
10 h. 58’ 319 166; 0,06525 gr. O,OOIIIS 
Ir h. 25' 2.03- CI 0,1004 KT. 0,0009162 
11 h. 5s! 2,85- 6.6. 0,1180 LT. 0,0007 43 

oh. Ss! 2:495 464. 0,1842 gr. 0,0004446 

5h. 28 3.20. «€ 8,2326 pr. ‚0.000406 
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B) Méme mélange opéré à ro h. 1’. 











| 
Temps We I totaie d'éther saponifié Constante K 











— 
— —MM—MM——Ó——— — 





i 
| 
0,03893 gr. "cs 001268 
| 
| 





Io h. 16! 3i 201€. 

to h. 31! 3,175 c.c. 0,061 gr. 10,001032 
10 h. 46! 3,05 c.c. 0,083 vr. 0.00097 46 
11h. 1 2,975 C.C 0,096 gT. ‘0,0008687 
ir h. 16' 2,925 C.C 0,1054 gT. [0,0007710 
II h. 31' 2:9. 0:6; 0,1093 er. 0,0006757 
11 h. 46! 2,85 c.c 0,1181 UT. 10.0006368 


20 Essai de saponification de l'ether acétique par la theobromine sodet, allice au salicylate de 
sodium (diurétine). 
Mème melange que précédemment, avec 1,127 gr. de salicylate au lieu d’acctate de 


sodium. Le mélange fut fait à la température de 156 et à 3 h. 51". 








d itre; en SO4H2au 17 1‘5norm., 
de ro c.c. du mélange 





| 
È uantité totale d'éther saponifié| Constante K 





3 h. 46! 3,2 Ca | 0,0565 er. 0,001899 
4h. 1! 3.05 c.c. | 0,083 gr. 2.001462 
4h. 16! 2,99 CC. | 0,1000 oT. 0.001222 
4h. 31! RIC O,IIS2 LT. lo.00I114 
4 h. 46! 2,80 C.C. 0,127 gT. (0,0000751 
5h. 1' 2.229 €, O,1300 GP, 040008847 
Sh. 10! 250K | O.I44O £T. 0,0008225 
5 h. 31! 2,05 c.c. | O.I23I IE. .0.0007770 
} 


En comparant les résultats obtenus, nous pouvons les réunir dans 


les deux tableaux suivants : 


19 Quantités d'éther acétique saponifié : 








Diurétine de 




















Temps | NaOH | c RAM ` gurine 
Apres r5' | (14) 0,5145 gr. | 0,074 gr. | 0,0565 gr. cle 03893 | 
» 3o'|(27')0.55 gr. | O,IOO.| QT. | 0,083 gr. pe en movennce : o,o06312 
» 45! ı 0,1093 gr. 0,1086 er. 10,083 
» 60 | | 0,1192 KT. | 0,1182 ST. UM en movenne : 0.0982 
» +9! | 0,127 pr. | 0,127 gr. lo,1054 
» 9o! 0,136 gr. 0,1366 pr. dr en moyenne: o, 1136 
» 105! 0,144 gr. | 0,1440 gr. |o.1181 
» 120! | 0,1445 pr. | 0,1531 gr. 
29 Valeurs de la constante K : 
Aprés 15'' (14!) 0,09218 0,002570 0,001899 |0,001263 
os 0,001032 
» 3o'| (27')0,08207 0,001832 0,001462 i ouis en moyenne : o,00100I 
» 45! 0,001353 0,001222  |0,0009746 
» 60!| 0.00116 | O.O0III4 e en moyenne : 0,0008904 
>: ‘po! 0,000977 0,0009751 |0,0007726 
» 9o! | 0,0008856 0,0008847 lo Li. en moyenne : 0,0007093 
» 105! | 0,0008195 | 0,000822 6006308 
» 120! | 0,0007203 0,0007779 
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La comparaison de ces chiffres nous amènent aux conclusions que 
VOICI : 

19 L'addition à la théobromine sodée, d'une quantité équimoléculaire 
d'acétate de soude, réduit d'environ 5o »/, l'énergie initiale avec laquelle 
cette préparation saponifie l'éther acétique; nous pouvons donc dire qu'elle 
diminue de 50 °/, environ son pouvoir caustique ou irritant. 

Comme nous avons observé dans la saponification avec la théobromine 
sodée seule, une réduction de la constante K, de 60 à 70 °/, dans le cours 
de la réaction, nous voyons que l'acétate de sodium entre pour plus des 
2/3 dans cct effet, l'alcool éthylique pour moins d'un tiers. L'acétate de 
sodium cst donc de loin le facteur le plus important dans le ralentissement 
de la réaction. | 

29 L'addition du salicylate de sodium est beaucoup moins efficace, 
ainsi que l'on pouvait s'y attendre; elle ne produit qu'une réduction de 
25 °/, de la constante K. 

30 Dans le cours de la réaction avec les mélanges de théobromine 
sodée et d’acétate, respectivement de salicylate, la constante K, quoique 
réduite au début, dans les proportions que nous venons de voir, continue 
néanmoins à diminuer, comme dans la saponification avec la théobromine 
sodée seule, toutefois d’une façon moins prononcée: cette diminution 
progressive est due à la formation croissante d’alcool éthylique et à 
l'augmentation croissante aussi de la concentration de l’acétate de sodium. 

Le fait intéressant, important que je voulais démontrer, c'est la réduction 
considérable que subit l'énergie initiale de la réaction sous l'influence de l’acétate de 
sodium, c’est l’émoussement de la causticité de la théobromine sodée, c’est enfin la raison 
d'être des sels doubles de théobromine, ct l'évidence de la supériorité de l'agurine sur 
la diurétine de GRAM d ce point de vue. 

Un graphique, qui se trouve à la fin de cette publication (planche, 
tracé I), rend compte, mieux que les chiffres, des variations de la valeur de 
la constante K, dans les trois réactions qui nous ont occupé ici, soit 19 dans 
la saponification de l'éther acétique par la théobromine sodée seule, 2° par 
la théobromine sodée en présence du salicylate de sodium, 39 enfin par la 
théobromine sodée en présence de l’acétate de sodium. 

Les trois tracés n’ont pas besoin de commentaires; ils forment une 
illustration claire et précise des faits que je viens de relater. 

J'ai cra inutile de reproduire les essais que j'ai entrepris dans le móme 
ordre d'idées avec la théobromine sodée alliée au nitrate de sodium. 
Comme nous avions à faire ici à un sel d'acide encore plus puissant que 


l'acide salicylique, dissociant par conséquent à un plus fort degré encore, 
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? 


dans ses solutions salines, il était hors de doute que lc nitrate de sodium 
retarderait aussi faiblement que le salicylate la marche de la réaction, et 
aurait par suite aussi peu d'efficacité que ce dernier sel pour atténucr Ja 
causticité de la théobromine sodée. Et, en effet, la valeur de la constante K, 
que j'ai observée dans la saponification de l'éther acétique par la théobro- 
mine sodée alliée au nitrate de sodium, se rapproche beaucoup de celle 
trouvée pour la réaction avec la mélange au salicylate. 

Pour cette raison, comme pour la raison pharmacologique quoe j'ai 
déjà exposée plus haut, je donne la préférence à l'agurine, sur le sel 
double du nitrate de sodium. 

Maintenant que nous avons reconnu la nature chimique des sels 


doubles de la théobromine, passons à l'étude pharmacologique comparée 


de ces produits. 
En premier lieu, il s'agissait d'établir si l'adjonction de l'acétate ou 
du nitrate de sodium n'altérait pas les proprictés physiologiques de la 


théobromine. 

A cet effet, il fut entrepris plusieurs essais sur la grenouille. Les 
détails de deux expériences suffiront à montrer que l'action typique de la 
base organique sur les éléments musculaires est restée intacte, de mème 
que l'action paralysante consécutive. 

1er Essai avec la préparation au nitrate de sodium. 

Grenouille de 35 gr. À 10 h. 14/, injection souscutanée de o.o1 sr. de théobromine, 
sous la forme susdite. 

10 h. 20’, raideur des membres ; abstraction faite de ce phénomène, les mouvements 
s'effectuent encore bien. La grenouille se relève assez prestement quand on la renverse 
sur le dos ; la respiration est pour ainsi dire normale. 

10 h. 24', la raideur s'accentue ; les mouvements sont génés. 

10 h. 30', les mouvements spontanés deviennent rares; la respiration est faible; 
elle tend à disparaitre. 

Io h. 45' la rigidité devient intense dans toute la musculature; la respiration a 
définitivement cessé. Le cœur bat fortement encore. 

II h. 15', les mouvements sont de plus en plus entravés; mise sur le dos, la 
grenouille ne parvient, qu'aprés de nombreux efforts infructueux, à se relever. 

Cet état persiste toute la journée; le lendemain, la grenouille est trouvée mortc. 

20 Essai avec la diurétine. 

Grenouille de 38 gr. A_10 h. 12’, injection hypodermique d'une quantité de diurétine 
correspondant à 0,01 gr. de théobromine. 

10 h. 15', raideur des muscles; en dehors de ce fait, les mouvements sont encore 
bons. La respiration est affaiblic. 

1o h. 20', la raideur augmente; la grenouille ne parvient plus que difficilement à sc 
relever de la position dorsale ; la respiration est presque nulle. 

10 h. 24', rigidité complète des membres; mouvements spontanés rares et faibles. 
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10 h. 3,/,il n'y a plus de mouvements Ju tout; la respiration a disparu. 
II h. 15', mème état ; il perdure jusqu'au lendemain, où la mort survient dans une 


phase de paralysie générale, comme pour la première grenouille. 


Quelques essais faits avec l’agurine conduisent exactement au même 
résultat. Je crois inutile d’en reproduire ici les détails. 

Il semble donc bien évident que l’adjonction de nitrate ou d’acétate de 
sodium ne modifie en rien l’action physiologique propre à la théobromine ; 
les expériences sur la pression sanguine et sur la diurése tendent plutót 
à faire admettre qu'à certains égards elle peut méme lui venir en aide, 
ainsi que nous pourrons nous en convaincre dans la suite. 

Avant d'en arriver à ccs points intéressants, il me parait nécessaire de 
relater les expériences que j'ai faites avec mes préparations sur le cœur 
isolé de la grenouille, parce que les résultats que j'ai obtenus nc 
concordent pas entiérement avec ceux de Bock. Cet auteur soutient en 
effet que la théobromine accélére la fréquence des battements du cceur, 
tout en diminuant le volume de chaque pulsation, de sorte que la pression 
aortique baisse. 

Pour lui la diminution de volume de la pulsation est due a ce que le 
ventricule se remplit moins bien que normalement. C’est précisément sur 
ce dernicr fait que mes observations différent de celles de Bock; en ce qui 
concerne l’augmentation de la fréquence et la chute de la pression, ces 
phénoménes sont absolument établis : mes essais sont complétement 
d'accord à ce sujet avec ceux de v. ScHRÔDER, de COHNSTEIN, de THoMas 
ct de Bocx. 

Comme mes préparations ne contiennent, en dehors de la théobromine 
sodée, aucune substance aÿant une influence quelconque connue sur 
l'activité cardiaque, à dose moyenne du moins, elles me semblent 


convenir parfaitement pour l'étude de l’action de la théobromine sur 


























le cœur. 
rer Essai. 

Charge buts | Surc ina | r réquence Y olume par 10 builsatious. Travail 

n nr iq | 
21 centimetres o centimetre 155 ar par min. 4,2 C.C. o centigr. 
» » Io centimetres » » | 3,9 c.c. 39 » 
» » 20 » » » 3. €. 70 » 
» » 3o » » » 3,9» C6: 96 » 
» » 35 » » » | 3,0 (CC. Io) » 
» » 40 » » » 2259-00; 114 » 
» » 45 » » » | 2,65 c.c. II9,25 » 
» » 5o » » » 2,4 C.C. I20 » 
» » 55 » » » 2,0 Gb. IIO » 
» » O » » » 4,3 C.C. O » 
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Addition au liquide nutritif de 0.004 sr. 0/0 de théobromine, sous forme de prépa- 


ration au nitrate de sodium {0,0064 gr.) 




















Charge optimum | Surcharge | l'réquenre | Volume par ro pulsations | Travail 
a» M EA 

21 centimétres o centimetre yo puls. par mın.' 4,0 0C. | o centigr. 
» » 10 centimètres 42 » » 44 CC. 44 » 

» » 20 » 42 D » 4,0 C.C. 80 » 

» » 3o » 43 » » 3,6 c.c 108 » 

» » 40 » 42 » » 3 ec 120 » 

» » 50 3x. i 43 D » 2:0: 6s 120 » 

» » 55 » 42 D » 2,0 C.C IIO » 

O » O » 43 » » 4,3 C.c O » 

o » O » 142 D » 4,6 c.c O » 


L’augmentation de la fréquence est donc manifeste, quoique assez 
faible. Par contre il n'y a pas de diminution de volume du pouls; au 
contrairc, à faible surcharge, ce volume est plus grand que normalement; 
le travail par conséquent n'est pas réduit non plus; mais la force absolue 
montre plutôt une tendance à fléchir légèrement, puisque le maximum de 
travail de 120 centigr. est déjà atteint à 40 centimètres de surcharge, ct se 
maintient à cette valeur à 5o centimètres, alors que normalement ce 
maximum n'est atteint qu'à 50 centimètres de surcharge. La force absolue, 
qui normalement donc peut étre représentée par une colonne de liquide 
de roo centimètres, est réduite à moins de go centimètres. 

A dose plus forte, la tendance à la réduction de la force absoluc 
s'accentue. 

L'essai suivant permettra de s'en rendre compte. 


























Charge optimum | Surcharge | Fréquence ‘Volume de to pulsations | ‘Travail 
CONES m MEL XE GE 

I2 centimetres ocentimetre 30 puls. par min. 2,4: CC O centipr. 

» » Io centimètres i» » » 2,2 C.C. 22 » 

» » 20 » » » » 2,0 C.C. 40 » 

» » 3o » » X » I.9 CC. 57 » 

» » 35 » 32 » » 1,7 CC: 59,5 » 

» » 40 » » » » 2,9 €.6. 60 » 

» » 45 » 3o » » 1,3 C.C. 58,5 » 

» » O » 32 » » 2.4 C.C. O » 





Addition au liquide nutritif de 0,005 o/o de théobromine, sous forme de préparation 


au nitrate de sodium (0,009 gr.). 





12 centimètres | ocentimétre [36 puls. par al 2:9: 266: o centigr. 
» » O » 38 » » | DG o » 

» » 10 centimètres |” » » | 2,35 c.c. 23,5 » 

» » 20 » | » » | 2.9. C.C. 44 » 

dD » Jo » D » » 1,9 C.C. 57 » 

» » 40 » » D» » | 1,4 C.C. 56 » 

» » o » » » » 2,4 C.C. o » 


La fréquence est accélérée comme dans la premiére expérience 
(12,6 %/o)3 le volume du pouls, à faible surcharge, n'est pas diminué, au 
contraire, il est un peu augmenté; par contre, la force absolue du cœur est 
manifestement réduite : en effet, le cœur travaille fort bien quand la 
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résistance, qui lui est opposée, est faible ou moyenne; mais si on élévc 
suffisamment la hauteur de surcharge, le ceeur céde. Normalement, le 
maximum de travail était à 40 centimètres de surcharge de 60 gramimes- 
centimétres; avec 0,005 9/, de théobromine, il n'est plus que de 57 gram- 
mes-centimétres, à 3o centimétres de surchage. La force absolue, qui était 
par conséquent normalement représentée par une colonne de liquide de 
80 centimètres de hauteur, ne l'est plus que par une colonne de 60 centi- 
métres, sous l'influence de la théobromine. ` 

Je ne puis donc admettre que la diminution de la pression aortique 
soit due à unc altération de l'élasticité du muscle cardiaque, qui empêche. 
rait le ventricule de se remplir suffisamment ct réduirait par suite le 
volume du pouls. Dans ce cas, le volume du pouls devrait être inférieur 
a la normale, aussi lorsque le coeur a peu à travailler; or, c'est justement 
l'inverse qui se présente; le volume est, ainsi que les essais précédents le 
démontrent, plutót supérieur à la normale; l'clasticité du muscle cardiaque 
n'est donc pas altérée; elle semble plutót renforcée. Mais la force absolue 
du cœur, elle, est réduite, et quand cet organe a à livrer un travail plus 
considérable, quand on éléve la hauteur de surcharge, il n'est plus apte 
à résister, il ne lui est plus possible de fournir l'énergie dont il était 
capable avant l'intoxication; il en résulte que le ventricule, ne pouvant 
plus vaincre la résistance qui lui est opposée, ne se vide plus complétc- 
ment, et, le volume du pouls diminuant, que la pression aortique tombe. 

Je ne nie pas toutefois qu'à dose excessive, le muscle cardiaque ne 
puisse être atteint par l'action rigidifiante de la théobromine comme tous 
les muscles de l'économie; mais ce ne sont plus là des effets pharma- 
cologiques. / 

S'il est impossible d’observer sur le cceur de la grenouille l'action 
nocive du salicylate dans l'application de la diurétine, à cause des quan- 
tités minimes de théobromine employées, cette influence se laisse 
démontrer clairement dans les expériences sur la pression sanguine du 
lapin. Ici les doses de théobromine que l'on peut administrer sont beau- 
coup plus élevées, et si l'on use de la diurétine, la proportion de salicylate 
que l'on introduit cn méme temps, est suffisante pour se faire sentir d'une 
facon toute désavantageuse; en effet, ce sel, par suite de son action 
débilitante sur le cœur, ne peut que favoriser l’abaissement de la pression 
sanguine, que la théobromine amène déjà par elle-même; tandis que, ainsi 
que nous le verrons plus loin, l'adjonction du nitrate et de l'acétate de 
sodium tend plutót à réduire cette influence déprimante. 


Pour que l’on puisse se faire une idée bien claire de ce fait, je donnerai 
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d'abord le compte-rendu d'un essai de v. ScHRÒDER, qui permettra de 
juger de l'action de la théobromine seule sur la pression du sang. 

















Temps | Pression en mm. de Bé: DE, Varia 
12 h. 20' à 12 h. 41': m E: Passion normale. 
12 h. 41' 0,04 gr. de théobromine inj. dans la jugulaire. 
12 h. 45'à 12 h. 55' 64—75 
12h. 56! 0,02 gr. id. id. 
12h. 57/a 1h. 7! 64—73 
1h. 8! 0,02 pr. id. id. 
th. 10! a 1h. 2o!! 70—80 
I h. 21! | ` 0,02 QT. id. id. 
th. 25'a rh. 35 | 70—78 
Ih.35'à rh. 45' | 70—75 
Ih. 45'à rh. 55' 70—75 
1h. 56! 0,04 gr. de caféine injectéc id. 
2h. 5! Caillot. 


Voici maintenant les chiffres que j'ai obtenus avec la diurétine : 


Lapin de 2560 gr. 














Temps Pres um Da mm. I r ré HI pouls | Varia 
4 h. a 4 it 20! de 128 —130—126 26 | 240 Pression normale. 
4 h. 27! | 124 | 0,03 pr. de diurétine = 0.015 de théobromine 

i | environ, inject. dans la juyulaire. 

gh. 27! 30! 124 0,03 gr. de diurétinc, inj. dans la jugulaire. 
gh. 28! 122 0,03 pr. id. id. 
4 h. 29' 118 248 0,03 gr. id. id. 
4 h. 29! 3o" 104—106 
4h. 30! 108--110 0.03 pr. id. id. 
4h. 30' 30" 108 | 270 0.03 gr. id. id. 
«hd IO4 | 
4h. 32! 100 | 0,03 gr. id. id. 
4h. 33! 96 250 0,03 pr. id. id. 
4h. 33! 30! 98 0,03 gr. id. id. 
4 h. 34' 96 0,03 UT. id, id. 
4 h. 35' 96 | 0,03 pr. id. id. 
4 h. 36! | gi | 0,03 gr. id. id. 
4 h. 37! 94 
4 h. 38! 96 270 | 0.03 gr. id. id. 
4 h. 39' 98 0.03 gr. id. id. 
4h 40! go | 0,03 UT. fd. id. 
4h. 41! 92 0.03 pr. id. id. 
4h. 42! | 94 | 0,03 er. id. id. 
4 h. 43! 04 280 0,03 gr. id. id. 
4h. 44! 90 
4 h. 46! 90 | 285 


Essai avec la théobromine sodéc alliée au nitrate de sodium. Il fut 
fait usage d’une solution a o,811/10 de la préparation, soit de 0,5/10 
de théobromine. 


Lapin de 2450 gr. 








,; — | —À 
o Pression en mm. | Fréquence du pouls A: 
lemps | de Hg. par min. | Varia 
eS ei E v T E | | — Bee = 
3h. 1o' à 3 h. 35! 124—128 220—232 Pression normale. 
3 h. 36! 125 225 0,013 vr. de theobromine sous forme de sel 


| doubie avec NO5Na dans la jugulaire, 
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Temps tu ui nm. dil. pouls Varia 

3 h. 37! 130 240 | 0,013 gr. de /Aéobromine sous forme de sd 
| double avec NOsNa dans la jugulaire. 

3h. 3s! 130 240 0,013 gr. id. id. 
3 h. 38! 30" 132 238 0,013 gr. id. id. 
3 h. 39' 130 240 0,013 gr. id. id. 
3h. 40! 131 240 
3h. 40! 3o" 132 238 0,013 ^r. id. id. 
3h. 41! 132 238 0,013 gr. id. id. 
3 h. 41! 3o" 132 240 0,013 gr. id. id. 
3h..42' 132 250 0,013 gr. id. id. 
3h. 42! 30! 132 260 0,013 gr. id. id. 
3h. 43! 130 ? 
3h. 45! 128 ? 
3 h. 46! 126 ? 
3h. 47! 124 2 0,013 gr. id. id. 
3h 43! 120 0,013 gr. id. id. 
3h. 48' 30" 120 0,013 gr. id. id. 
3 h. 4o' 118 | 0,013 gr. id. id. 
3 h. 49! 30" 115 | 0,013 gr. id. id. 
3 h. 5o! | II2 | 0,013 gr. id. id. 
3 h. 5o! 3o" II4 0,013 gr. id. id. 
3h. 51! 30" | 108—110 0,013 gr. id. id. 
3h. 52! 105—107 0,013 gr. id. id. 
3 h. 52! 30" | I00—I06 0,013 pr. id. id. 
3h. 53' 108—110 
3h. 54! | I10—II4 
4h. 5! | II4j—110 | 


Essais avec la théobromine sodée alliée à l'acétate de sodium ou agurinc. 


1) Lapin de 2350 gr. 





3 h. 35! à 3 h. 40! 74—81 | 168—170 | Pression normale. 
SD acr 582—586 
3 h. 42! Dai | ME dans la jugulaire de o,15 gr. 
3 h. Bu | d'agurine — 0,0883 de théobromine. 
3h. 43! 3 cu 
3h. "a 74—80 
3h. 46! 74—80 
3h. 47! 80—85 222 
3 h. 45! 83—88 
3 h. 5o! 75—82 
3 h. 5o! 3o" 82—86 
3h. 51! 82—86 | 
Sol qo 
x 25 m bre de o,15 gr. d'agurine dans la 
3h. 54! | 70—66—62 | Ies 
3 h. 54 3o! | 68—72 
3h. 56! NE ww | 
3:h.. 57! | 75—80 220 
3h. 53! | 74—70 | 
4h. 2! 76—82 
4h. 3! 0.7478 
4 h. 4! as | 
4h. 5! 72—78—80 Injection de o,12 gr. d’agurine dans la 
4h. 6! 70—80 !  jugulaire — 0,071 de théobromine. 
4h. 7! 72—80 | 
4h. 7! 30" 72—76 
4h. 9! 74—80 
4h. 10! 71—76 
4h. 11! 76—32 
4 h. 12! 76—50 
4h. 13! 75—80 


4 h. 14! 72—78 
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la mort de l'animal, par pénétration dans 
le cour de la solution de sulfate dc 
magnésie qui remplit la canule introduite 
dans la carotide. 


Temps aps | À oe He mm. u par min. pouls Varia 

4 h. 15' “I 68—70 

to sid | Ta » Injection dans la jugulaire de 0,03 gr. 

4h. 18! | 76—78 | | d’arurine = 0,0177 de thcobromine. 

4 h. 19! | 70—74 | 

4 h. 20! 72—80 | ? 

4 h. 22! 68—74 

4h. 24! 13537 

4h. 25! 72—74 

4 h. 28! 72—78 

4 h. 32! 72—7 : 

4 h. 34! 76—82 È 

2° Méme cssai sur un chat de 2700 gr. 
Temps | ede Ig. an 4 | pulsations par min. Varia 

roh. 353'à 1oh za 116—120 | Pression normale. 

10 h. 41 | 

10 h. 42! | 115 | 

, À 

i h i | i » o,I5gr. d'agurine, injectè dansla jugulaire. 

1o h. 45' 115 \ 

toh. 46 115 | 

10 h. 47! 115 

ro h. 49! 116 186 | 

10 h. So! 110 

toh. 52’ II4 | 

Di E e | nn » 0,15 gr. d'agurine dans la jugulairc. 

10 h. 57! | IIO | 

10 h. 38! | 106 216 | 

10 h. 50! 104 | 

11h. | 122 

11h. 2! 118 

11h. y 120 

11h. 6! 112 204 Accident mettant fin à l'essai et amenant 
i 
| 


J’ai réuni les résultats de ces essais dans deux graphiques, que l'on 
trouvera à la fin de ce travail. (Planche, tracés II et III.) 

Dans le premier de ces tracés, j'ai reproduit les valeurs de la pression 
sanguine telles qu'elles ont été observées; dans le second, pour la facilité 
et la clarté.de la comparaison, j'ai réduit ces valeurs en pour cent de la 
normale. | 


Nous pouvons résumer toutes ces données dans le tableau suivant : 
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A) Valeur réelle : 
































| Diurétine | Agurine | l'réparation au nitrate 
Normale. . . | 128—126—13o mm. a) 74—81 mm. (Lapin) I24—128 mm. 
Apres 0,09 pr. de; 
theobrom. environ: 104—100 mm. 80—86 mm. 130—132 mm. 


abaissement de 24—26 mm.| augmentation : 5—6 mm. augmentation : 4—6 MM. 
b) 116—120 mm. (Chat) 
115—116 mm. 
chute : o—5 mm. 


Aprés o.18 gr. de. 
théobrom. environ; 94—96 mm. a) 68—77—72—78 mm. 115—118 mm. 
,abaissementde34—32 mm. abaissement de 3—6 mm.labaissement : 9—10 mm. 
b) 104—120 mm. 


abaissement de o—12 mm. 


Aprés 0,25—0.27 gr. 
de théobromine . 90 mm. a) 72—76 mm. 102—112 mm. 
abaissement de 36—40 mm./abaissement de 2—5 mm.|abaissement : 22—16 mm. 


B) Valeur par rapport à une normale commune de 100 mm. : 


Aprés MOORE | 

de théobromine 81—85 mm. 'a) Lapin, 100-107-111 mm. 103—104 m.m. 
labaissement de 15—19 0/0 élévation de o à 7 et 11 0/0!  élévation de 3—4 0/0 
b) Chat, 97—98 mm. 


abaissement de 2—3 o/o 





Aprés envir. o, 18 gr. | 
dethéobromine .| 73—75 mm. 14) 85—90 et 100—102 mm. 91 mm. 
abaissement de 25—27 9'o abaissem. deo—1oet 150/09, abaissement de 9 9/o 
en moyenne 6 o/o 
b) 88—100 mm. 
abaissement de o—12 9/0 


en moyenne 3 °/o environ 





Aprés envir. 0,25 à 
0,27 gr. de théobr. 70 mm. a) en moyenne 95 mm. 82—89 mm. 
abaissement de 3o 9/o abaissement de 5 0/0 labaissement der1—18° » 
en moyenne I5 9/o envir. 

Il ressort à toute évidence de ces essais, que c'est la préparation au 
salicylate de sodium, la diurétine, qui améne la plus forte diminution de 
la pression sanguine. A faible dose déjà elle produit cet effet, alors qu'avec 
une dose semblable l'agurine et Ja préparation au nitrate n'abaissent pas 
la pression artérielle et montrent méme plutót une tendance à la renforcer, 
comme on peut l'observer dans les deux essais sur le lapin; chez le chat, 
la pression est restée pour ainsi dire inaltérée. | 

A forle dose, les trois préparations réduisent la pression du sang, mais 
tandis que cette action n'est qu'assez faible pour l'agurine et la préparation 
au nitrate, elle est beaucoup plus intense avec la diurétine. 

Le salicylate de sodium parait donc soutenir l'action réductrice de la 
théobromine sur la pression artérielle; les deux autres sels paraissent 
plutôt la diminuer et en affaiblissant cette influence peu désirée de la théobro- 
mine, elles ne peuvent que favoriser ses effets diurétiques, et la rendre plus 
inoffensive encore, dans les affections où l’activité cardiaque est débile et 


Ja circulation gence. 


PREPARATIONS SOLUBLES DE LA THEOBROMINE 45 


Pour bien prouver cette action désavantageuse du salicylate de sodium 
sur la pression sanguine, j’ai entrepris deux essais comparatifs, l’un avec le 
sel, l’autre avec l’acétate de sodium. 


I” Essai avec le salicylate. Lapin de 2500 gr. 




















Temps | Pression en mm. de Hi. Varia 

9 h. 29! ào h. 32! 112—116 Pression normale. 

9 h. 33' à o h. 36! 0,24 gr. de salicyl. de Na dans la veine jugulaire. 
gh. 38! | 106 | 

9 h. 3S! 3o! | 104 | 

9 h. 39! ào h. 42'i 0,24 gr. de salicylate. 

9 h. 42! IO4 | 

9 h. 43! 108 

9 h. 44! 106—108 

9 h. 45! IOO 

9 h. 47! 94 

9 h. 48! 86 

9 h. 49! 84 

9 h. 5o! 82 

9 h. 53! 84 

9 h. 55! 82 
Io h. 86 


.2€ Essai avec l'acétate de sodium. Lapin de 2600 gr. 


10h. 34'à 10h.39" 86—92 

Ioh. 39'à 10h.42' Injection intrajugulaire de 0,4 gr. d'ac. de Na 
(avec 3 H20). 

Ioh. 43! 92 

Ioh. 44' 96—100 

Ioh. 45! 88— 92 

Ioh. 46! 9o 

1oh. 47! ICO—IO4 

Ioh. 48! 92 

10h. 5o! 94 

toh. 51! 84—90 

10h. 52'à roh. 55! i Injection de 0,4 gr. d'acétate. 

1o h. 56! 96—98 | 

Io h. 58' 86—9o 

Ioh. 59' 88—9o 

Ir b. 88—90 

irh. 3' 94—96 

11h. 4! 90—92 

11h. 5! 88—9o 


Alors qu'avec 0,5 gr. de salicylate la pression fombe de 112-116 milli- 
mètres à 82 millimetres, soit de 28 °/o environ, avec 0,8 gr. d'acétate, quantité 
équimoléculaire à celle du premier sel, elle tend plutôt à s'élever quelque peu 
au dessus de la normale. (On trouvera Planche IV, un graphique reprodui- 
sant le cours de ces deux essais.) 

Ces expériences viennent à nouveau démontrer le désavantage qu'il 
y a à adjoindre le salicylate à la théobromine sodée, l’illogisme de la prépa- 
ration que l’on nomme diurétine. De même elles permettent de se rendre 
compte aussi de l’amélioration obtenue en remplaçant le salicylate par 
l'acétate de sodium. Outre ses avantages au point de vue de l'atténuation 
de la causticité de la théobromine sodée, l'acétate de sodium est donc, au 
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point de vue physiologique et pharmacologiquc, indubitablement de 
beaucoup supérieur au salicylate, dans le cas qui nous occupe. En effet, 
comme on peut s'en convaincre par l'étude de la littérature qui s'y rap- 
porte, l'acétate de sodium n'est ni irritant pour les muqueuses, puisqu'on 
le prescrit dans les affections catarrhales de l'estomac (NorHNaGEL et 
RossnACH, p. 41, 77€ édition), ni toxique en aucune maniére. Il se trans- 
forme en carbonate de sodium dans l'intestin déjà, en majeure partie 
dans le sang cependant, dont il augmente l'alcalinité, plus que le bicar- 
bonate de sodium, qui n'est que plus lentement résorbé. On ne peut lui 
reprocher aucune action nuisible sur l'activité cardiaque, ni sur le systéme 
nerveux. (Je luisse de côté ici les phénomènes observés sous le nom de 
cachexie alcaline; ils n'ont rien à voir en l'affaire, car ils n’ont été constatés 
qu'à la suite d'abus considérables d'alcalins et sont de plus niés par 
nombre d'auteurs.) Il n'est pas irritant non plus pour le rein. Son action 
diurétique, sans être très puissante, est cependant incontestable, ct l'acétate 
est un médicament employé fréquemment, du moins sous forme de sel de 
potassium, dans les hydropisies de toutes sortes, les pleurésies, les endo- 
cardites, les péricardites, les affections aigués du parenchyme rénal. (Voir, 
pour l'action diurctique des alcalins, carbonates ct sels d'acides végétaux : 
IIARNACK, Arzneimittelehre, p. 177; lXrssLER, Versuche über die Wirkung 
einiger Diurelica, Diss. Dorpat. 1877; GRÜTZNER, PFLÜGER's Archiv., 
Bd. XI, p. 370, 1875; \VEIKART, Arch. der Heilkunde, Bd. II, p. 69, 1861; 
IuMERMANN, Correspondenzblatt f. schweizer Aerzte, nr 11, 1873.) 

On considére souvent les sels de potassium comme ayant des 
propriétés diurétiques un peu plus prononcées que les sels correspondants 
de sodium; ce point n'est pas clucidé, ct l’on trouve des sels de sodium 
plus diuretiques que les sels analogues de potassium, ainsi le nitrate de 
sodium, qui, selon RABUTEA et Jovirzu, a une action plus énergique que 
le nitre sur la sécrétion rénale. 

Comme dans les affections où l’on ordonne la théobromine, l'influence 
bien spéciale du potassium sur le cour peut devenir dangereuse, j'ai 
choisi l'acétate de sodium au lieu de l'acétate de potassium; au point de 
vuc chimique également ce dérnier sel est inutilisable dans la préparation 
de scis doubles de théobromine. Il est en effet très déliquescent et de 
mauvaise conservation. De plus il est doué de propriétés irritantes, qui se 
manifestent souvent d'une façon désagréable (GUBLER). 

Puisque les acétates alcalins se transforment dans le sang en carbonates, 
ils peuvent, à forte dose, rendre les urines alcalines. A cause de cet effet 


on les a déclarés contre-indiqués dans le catarrhe vésical, dans les cas 
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d’urine ammoniacale, dans la gravelle phosphatique, l’oxalurie. Ces contre- 
indications ne peuvent s'appliquer à l'agurine; car la dose journalière 
d'agurine étant de 2 à 4 grammes, la dose d'alcalin que l'on administre 
avec elle ne peut suffire à rendre les urines alcalines, loin de là. En ctiet, 
deux grammes d’agurine contiennent 0,32 gramme de sodium; or la 
quantité d'acide sécrété quotidiennement par lurine correspond à 
2,3 grammes environ d'acide chlorhydrique; de plus les 70 à 80 centigr. 
d'ammoniaque qui se trouvent dans l'urine sous forme de sel d'ammonium, 
correspondent à environ 1,4 gr. d’acide chlorhydrique, de sorte quc 
l'organisme dispose par 24 heures d'une quantité d'acide que l'on peut 
évaluer comme équivalent à 3,7 gr. d'acide chlorhydrique (HawwARsTEN). 
La quantité d'alcalin contenue dans nos deux grammes d'agurine, soit 
0,32 gr. de sodium, ne peut neutraliser que 0,475 gr. d'acide chlorhydrique ; 
celle qui correspond à 4 grammes de notre sel double ne peut donc 
neutraliser tout au plus que 0,950 gr. d'acide chlorhydrique; cela ne fait 
pas encore le tiers de la quantité d'acide que l'organisme élimine par jour. 
Nous voyons que nous sommes bien éloigné d'arriver à alcaliniser l'urine. 

D'ailleurs, à défaut de l’agurine, on pourrait administrer la préparation 
au nitrate de sodium. Ce dernicr sel jouit aussi de propriétés diurétiques, 
plus fortes que celles du nitrate de potassium, ainsi que je viens de le dire; 
il est aussi moins toxique que le salpétre; il est méme trés inoftensif, car 
on cn peut injecter 5 grammes dans les veines d'un chien de taille moyenne 
sans observer d'accidents. Il n'est pas irritant, et ne produit par lui-méme 
pas de troubles digestifs (NoTHNAGEL et RossBacH, loc. cit., p. 75). 

À dose non exagérée, le nitrate de sodium n'a pas d'action sur le 
cœur, ni sur la respiration, ni sur le système nerveux. BARTH ct Bixz ont 
démontré que les cas d'intoxications que l’on a observés chez les animaux 
herbivores surtout, à la suite de l'ingestion de nitrate de sodium avec les 
aliments, étaient dus à la réduction du nitrate en nitrite. 

Chez l’homme, cette transformation est fort rare, et ne se produit 
qu'exceptionnellement, lorsque, par exemple, à la suite de troubles de la 
digestion intestinale, il s'accumule dans l'intestin unc quantité considérable 
de matiéres réductrices. Dc plus, la quantité de nitrite qui se forme ainsi 
n'est jamais considérable. 

Il nous reste, pour terminer cette étude, a élucider la question la plus 
importante de ce travail : quelle cst la valeur diurétique de mes nouvelles 
préparations, de mes nouveaux « scls doubles » de théobromine? A priori 
on est en droit de répondre avcc certitude qu'elle ne peut ètre inférieure à 
celle de la diurétine. 
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Avant de reproduire les essais qui sc rapportent à ce sujct, je tiens à 
faire quelques observations à propos de l'action des diurétiques. 

Il existe dans les divers tissus de l'organisme une quantité de liquide 
qui est nécessaire au maintien de leur vitalité et au fonctionnement normal 
des diverses organes qu'ils constituent; cette quantité est pour chaque 
espèce de tissu une constante, et la somme de ces diverses quantités forme 
pour l'économie en général, une constante également. 

Ce volume total de liquide, que je nommerai fixe, est sujet à des 
variations locales, qui dépendent des phénoménes mémes de la vie; il subit 
continuellement une forte déperdition, occasionné par l'élimination de 
liquide qui se produit à chaque instant par la voie des diverses organes 
sécrétants. L'eau qui est résorbée par les muqueuses de l'appareil digestif, 
ne se fixe dans les tissus qu'en proportion de la déperdition dont je viens de 
parler; le surplus, que je nommerai /a quantité mobile du liquide de 
l'organisme, est éliminé successivent et assez rapidement, par la voie 
rénale surtout et dans certaines circonstances d’une façon notable aussi 
par la peau. Le poumon exhale également une quantité assez considérable 
de vapeur d’eau. 

Un organisme normal ne contient donc toujours qu'une quantité 
relativement faible de liquide mobile. Dans certains états pathologiques, 
cette quantité mobile de liquide s'accumule dans le corps; la circulation ou 
l'élimination sont insuffisantes, ainsi dans les affections cardiaques, rénales 
par exemple. Dans d'autres cas ce sont les tissus qui retiennent une plus 
grande quantité d'eau, comme dans le lymphatisme. 

Or il se fait que les diurétiques, en général, n'ont que peu de prise sur 
la partie fixe de liquide de l'économie; il leur est en effet impossible de 
réduire, en stimulant la sécrétion de la grande rénale, la quantité d’eau 
qui est indispensable aux tissus pour l’entretien de leur existence et pour 
l'accomplissement de leur fonction. 

Ce n'est donc quc l'élimination du volume mobile de liquide, qu'ils 
peuvent augmenter ou accélérer. 

Il en résulte que chez les individus sains et normaux, les diurétiques 
n'auront que peu ou pas d'effet. Tout au plus pourront-ils accroitre la 
rapidité avec laquelle l'organisme se débarrasse de la quantité mobile de 
liquide qu'il contient, et amener ainsi une diurése relative, c'est-à-dire 
exagérer momentanément la sécrétion urinaire, sans augmenter le volume 
total de l’urine émise par 24 heures. 

Il en est tout autrement si nous avons à faire à des sujets malades, 


à des cardiaques, à des néphrétiques, chez lesquels, ainsi que je viens de 
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le dire, il se produit des accumulations de liquides en divers points de 
l'économie; dans ce cas, si le rein est encore perméable, les diurétiques 
pourront développer toute leur action et améneront méme parfois de 
véritables débacles urinaires. 

Ces données doivent étre prises en considération dans toutes les 
expériences sur la diurése. 

Les chiens, par exemple, ne conviennent pas du tout pour ce genre 
d'essais; la quantité de liquide mobile, qu'ils ont dans l'organisme, est 
trop restreinte; les meilleurs diurétiques n’ont chez eux que peu d’eftet. 

Les lapins, au contraire, ont toujours une provision d’eau en excès, 
facile à déplacer. Leurs tissus sont plus riches en liquide mobile que ceux du 
chien ; ces animaux ont méme en général une certaine quantité de sérosité 
accumulée dans la cavité péritonéale, une sorte d'ascite légére normale. 

Ils conviennent donc d'une façon admirable pour les expériences sur 
la diurèse. 

Il faut toutefois que je fasse remarquer ici que le genre de nourriture 
influe beaucoup, chez eux, sur leur provision de liquide; avec des aliments 
secs, elle diminue naturellement d'une facon considérable, sans devenir 
pourtant aussi réduite que chez le chien. 

L'augmentation absolue de la quantité d'urine qu'améneront les 
diurétiques, sera donc dans ce cas faible; par contre, si les aliments 
sont riches en eau (feuilles vertes, racines fraiches), la provision de liquide 
mobile sera considérable et l’on obtiendra des diurèses énormes, relative- 
ment au poids de l’animal. Ce serait donc une erreur de vouloir comparer 
dans ces deux cas l’augmentation absolue de la quantité d'urine obtenue par 
l'administration de diurétiques. Pour se rendre compte de l'effet diurctique 
d'un médicament, il ne faut donc pas, comme v. SCHRÖDER l'a fait, 
soustraire de la quantité d'urine émise pendant un temps donné, aprés 
l'ingestion de la substance diurétique, la quantité d'urine que l'on aurait 
par le calcul attendue normalement, pendant ce méme temps, cn sc 
basant sur la sécrétion ordinaire, et considérer l'excés ainsi obtenu, aprés 
l'avoir réduit à sa valeur pour 100 grammes du poids de l'animal, comme 
représentant l'effet diurétique. 

Cet excés, en réalité, ne dépend pas scuiement de l'action diurctique, 
mais surtout de la provision d'eau que l'animal avait accumulée dans son 
organisme avant l'ingestion du médicament. Il serait par conséquent faux 
de se baser sur lui pour évaluer l'énergie d'un diurctique. 

Mais si l'on ne peut logiquement comparer l'augmentation absolue des 
quantités d'urine, on peut en comparer l'augmentation relative par rapport 
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à la somme d'urine émise normalement pendant un méme laps de temps. 

Car il est évident que si le lapin secrète normalement beaucoup 
d'urine, c'est que la quantité de liquide « mobile », qu'il a en réserve, est 
considérable; on pourra donc s'attendre chez lui à une diurése notable; 
par contre, si normalement l'animal n'émet que fort peu d'urine, le méme 
médicament ne produira qu'une augmentation absolue très faible de la 
sécrétion rénale; les valeurs absolues de la diurèse, dans ces deux cas, ne 
seront donc pas comparables; mais le rapport entre les volumes sécrétés 
normalement et ceux de l'excédent d'urine émis aprés l'administration du 
diuretique, sera dans les deux cas d feu prés le méme, et pourra être considéré 
comme L'expression de lefet diurétique du médicament employe. 

Il n'y aura donc plus qu'à tenir compte des différences individuelles; 
le méme diurétique n'a pas chez tous les sujets le méme effet sur la 
sécrétion rénale; mais chez un méme individu, en évaluant l'effet diuré- 
tique, comme je viens de l'indiquer, nous obtiendrons des résultats toujours 
constants, quelque soit le genre de nourriture et par suite la réserve de 
liquide que l'animal ait eus. 

Si lon parvenait, par une alimentation appropriée, à régler cette 
réserve d'cau des lapins en expérience, la fagon de calculer l'effet diuré- 
tique de v. SCHRÖDER scrait exacte; mais, malgré de nombreux essais 
tentés ace point de vue, il est impossible d'atteindre pareil résultat; et cela 
tient surtout à ce que le volume de l'eau, que l'animal accumule dans son 
économie, ne dépend pas seulement de son alimentation seule, mais aussi 
d'un ensemble de facteurs trés complexe que nous ne pouvons diriger 
à volonté. 

Pour calculer l'effet diurétique nous nous y prendrons par conséquent 
comme suit : aprés avoir recueilli pendant plusieurs heures l'urine émise 
normalement, à partir d'un temps donné aprés le dernier repas, nous 
évalucrons la quantité sécrétée par heure et par kilogramme d'animal; 
ensuite, aprés administration de la substance à étudier, nous mesurerons 
toutes les heures le volume d'urine émis, nous le réduirons à sa valeur par 
kilogramme, nous soustrairons de ce chiffre la quantité normale par heure 
ct kilogramme ct nous établirons le rapport pour cent, entre le reste ainsi 
obtenu et la quantité normale. 

Aprés ces préliminaires nécessaires à la compréhension des résultats 
que j'ai obtenus, passons aux essais mêmes. 

V. ScHRODER a recucilli les urines du lapin male en comprimant et en 
exprimant la vessic à des intervalles déterminés; cette opération si délicate- 


ment qu'on la fasse n'est pas sans nuire à l'animal; de plus il n'est pas 
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certain qu'elle vide complétement la vessie. C'est pourquoi j'ai préféré 


avoir recours au cathétérisme, au moyen de la sonde préconisée par 


 TAPPEINER. De cette façon on peut évacuer entièrement la vessie, ct l’on ne 


s'expose pas à blesser cet organe. 
Dans les essais dont la relation va suivre, le premier sondage a toujours 


été opéré environ 14 à 15 heures après le dernier repas. 


A) Essais sur la dinrèse 


avec la diuretine. 


19 Lapin mâle de 1600 gr. Nourriture fraiche. 
Normale : 9h. 5’, évacution de l'urine de nuit qui n'entre pas en considération. 


10 h. 5/, émisssion de 9,5 c.c. d'urine 


II h. 5!, 
12 h. 5', 
13 h. 5!, 
14 h. 5!, 


» »5 CcC. » 
» » 3 c.c. » 
» » 4 C.C. » 
» » 1,5 C.C. » 


\ 


| Moyenne par heure : 4,6 c.c. 
| Moyenne par heure et hilogr. : 2,87 c.c. 


t 


14 h. 10', ingestion per os de 1,50 gr. de diurétine dans 20 c.c. d'eau. 


15 h. 5', émission de 14 c.c. d'urine 


16h. 5', 
17h. 5, 


» » 17 C.C. » 


» » 22 C.C. » 


= 8,75 c.c. par heure et kilogr. 
= 10,62 c.c. » » » » 


— 13,75 c.c. » » » » 


Effet diurétique: 1re heure : 8,75 — 2,87 = 5,88. Ce qui donne par rapport à la 


normale 2,87, un effet diurétique de 204,6 0/0. 


2€ heure : 10,62 — 2,87 — 7,75 — effct diurctique de 270 0/0. 


3e heure : 13,75 — 2,87 = 10,88 = effet diurétique de 379 0'o. 


Je dois rappeler ici que les 20 c.c. d'eau, ingérés en méme temps que la diurctine, 


sont sans influence sur la diurése (cf. v. SCHRÖDER, 1. cit.) 


20 Lapin mâle de 1500 gr. Nourriture fraiche. 


Normale : 9 h. 25', évacuation de l'urine de nuit. 


10 b. 
1I h. 
12 h. 
13 h. 
14 h. 


35!, 
35!, 
35!, 
35°, 
I4 h. 
15 h. 
16 h! 35’, 
17 h. 35’, 


35!, émission de 


» » 8 c.c. » 
» » 3 c.c. » 
» » 2,5 c.c. » 
» » 2,5 C.C. » 


» » 28 c.C. » 


» » 25 c.c. » 


Effet diurétique calculé comme plus haut : 
pour la 1re heure : 272 o/o de la normale. 


» 2C » 


» 3e » 


9,5 c.c. d'urine | 


Moyenne par heure etkilogr. : 3,4c.c. 


] 
j 


45!, ingestion de 1,50 gr. de diurétine per os avec 20 c.c. d'eau. 


35!, émission de 19 c.c. d'urine — 12,66 c.c. par heure et kilogr. 


== 18,66 c.c. » D) » » 
— 16,66 c.c. » » » » 


448 0/0 » 
890 0/0 » 


3o Lapin mâle de 1600 gr. Nourriture sèche. 


Normale : 


9 h. 5o!, émission de 2 
10 h. 5d', 


» » 


c.c. d'urine 


I.5 c.c. » 


8 h. 5o!, évacuation de l'urine de nuit. 


Moyenne par heure : 1,75 c.c. 


Moyenne par heure et kgr. : 1,093 c.c 


52 E. IMPENS 


10 h. 52!, ingestion de 1,5 gr. de diurétine, avec 20 c.c. d'eau. 


11 h. 50', émission de 5 c.c. d'urine — 8,12 par heure et kilogr. 


12 h. 50', » » 2C.C. » =125 » » » » 
13 h. 5d', » » 5 c.c. » —= 812 » » » » 
14 h. 50'. » » 3 c.c. » =187 » D) X » 


Effet diurctique : 
Pour la rre heure : 185,4 0/0 de la normale 


» 2e » 14,33 0/0 » 
» 3e » 185,4 ojo » 
» 49 » 72 olo » 


49 Lapin mále de 3100 gr. Nourriture fraíche. 
Normale : 9h. 20!, évacuation de l'urine de nuit. 
11 h. 55/, émission de 37 c.c. d'urine } 
sh st : Sa. S Moyenne par heure et ker. : 8,59 c.c 
15h. 6', ingestion de 1,2 gr. de diurétine per os avec 20 c,c. d'eau. 
16 h. 5', émission de 70 c.c. d'urine = 22,5 par heure et kilogr. 
17 b. 5', » 60 c.c. » 19,85 » 
18h. 5, » 30 .cc. » 9,67 » 
Effet diurétique : 
Pour la ıre heure : 527 0/o de la normale 
» 2€ » 489 olo » 
» 3e » 169,8 0/0 » 


50 Lapin mâle de 3190 gr. Nourriture sèche. 
Normale: 9h. 15!, évacuation de la vessie. 
12 h., émission de 24 c.c. d'urine | 
Moyenne par heure et kgr. : 1,9 c.c. 
15h., » II C.C. » 
Poids spécifique de ces urines 1,020. 
15 h. 6', ingestion per os de 1,2 gr. de diurétine avec 20 c.c. d'eau. 
I6 h., émission de 19 c.c. d'urine — 5,95 par heure et kilogr, ; poids spécifique : 1,017. 
17. » 23,5 c.c. » 7,36 : » » 1,0185. 
18 h., » 15: G6. » 4,7 » » 1.0189. 
Effet diurétique : 
Pour la tire heure : 218,2 9/o de la normale 
» 20 » 287,5 0/0 » 
» 30 » 147,4 olo » 


6° Lapin male de 3560 gr. Nourriture séche. 
Normale : 9h. 15/, évacuation de la vessie. 
11 h. 18!, émission de 9 c.c. d'urine ) M h i | 

ua : Boe: 5 y Moyenne par heure et kgr. : 0,69 c.c. 
Poids spécifique : 1,030. 

I4 h. 55!, ingestion de 1,2 gr. de diurétine avec 20 c.c. d'eau. 

15 h. 5o', émission de 19,5 c.c. — 5,47 par hcure et kilogr.; poids spécifique : 1,028. 

16 h. 50', » » 16,5 c.c. = 4,63 » » » 1,024. 

17 h. 5o!, » » 15,5 c.c. — 4,35 » » » 1,025. 
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Effet diurétique : 
Pour la 1re heure : 698 0/0 de la normale. 
» 2e » 571 ojo » 
» 3e » 530 0/0 » 
7° Lapin mâle de 3480 gr., Nourriture sèche. 
Normale: gh. 2o!, évacuation de la vessie. 
I1 h. 25', émission de 5 c.c. d'urine } Moyenne par heure ct kilogr. : 0,75 c.c 


I4 h. 56", » » IOC.C. » | Poids spécifique : 1,032. 

15 h. ingestion de 1,2 gr. de diurétine per os 20 c.c. d'eau. 
15 h. 58', émission de 6,5 c.c. d'urine = 1,86 par heure et kilogr.; poids spéc.: 1,026. 
16 h. 58', » » 17,5C.C. » = 5,02 » » » 1,021. 
17 h. 58!, » » IO C.C. » — 2,8 » C » » 1,022 


Effet diurétique : 
Pour la rre heure : 148 °/, dela normale. 
D 20 » 569 0/o » 
» 3e » 278 0/0 » 
B) Essais avec la théobromine sodée alliée au nitrate de sodium. 
10 Lapin mâle de 3105 gr. Nourriture séche. 
Normale: gh. évacuation de la vessie. 
1I h. émission de 5 c.c. d'urine j Moyenne par heure et kilopr. : 0,77 c.c. 
14h 5o! - » D QCC. » ! Poids spécifique : 1,028. 
14 h. 55!, ingestion de 1 gr. de la préparation au nitrate, per os avec 20 c.c. d'eau. 
15 h. 5o!, émission de 14 c.c. d'urine— 4,8 c.c. par heure et kilogr.; poids spécif. : 1,018. 
16 h. 5o!, »  » 3rc.c. » =9.98 c.c. » » » » » » 1,012. 
17 h. 50', » » 25c.c. » =8,045c.c. » » » » » » 1,013. 
Effet diurétique : | 
Pour la rre heure: 485 9/o dc la normale. 
» 2e » 1197 olo » 
» 3e » 944 o/o » 


29 Lapin de 3520 gr. Nourriture séche. 
Normale: gh, évacuation de la vessie. 
II h., émission de 26,5 c.c. d'urine j Moyenne par heureet kilogr.:1,96 c.c. 
14h. 50’, » » I4 C.C. » ! Poids spécifique : 1,028. 
15 h., ingestion de 1 gr. de la préparation, per os avec 20 c.c. d'eau. 
I5 h. 5o!, émission de 36 c.c. d'urine = 10,22 par heure et kilogr.; poids spécifique : 1,015. 


16 h. 5o!, » » 25 c.c. » = 7, » » » » » » 1,015. 
17 h. 5o!, » » 20 C.C. » = 5,7 » » » » » » 1,018. 
Effet diurétique : 
Pour la īre heure : 421 ?/o de la normale. 
» 2e » 262 olo » 
» 3e » 191 o/o » 


30 Lapin male de 3100 gr. Nourriture fraiche. 
Normale : 9 h. 25', évacuation de la vessie. 
11 h. 17', émission de 8 c.c. d'urine | Moyenne par heureet kilogr.: 2,838 c.c. 
14 h. 55, » »37 C.C. D ( Poids spécifique : 1,022. 
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15h; ingestion per os de r1 gr. de la préparation, avec 20 c.c. d'eau. 

15 h. 55’, émission de 48 c.c. d'urine —15,48 par heurcet kilogr.: poids spécifique: 1,0155. 
16 h. 55', » » 58 c.c. » —18,7 » » » » » » 1,010. 
17 h.- 55^. » » 25 c.c. » = 8,06 » » » » » » 1,016. 


Effet diuretique : 
Pour la rre heure : 488 0/0 de la normale. 
» 2e » 609 °/o » 
» 3e » 205 olo » 


49 Lapin male de 3200 gr. Nourriture fraíche. 
Normale : o h. 20', évacuation de la vessie. 
11 h. 30', émission de 3r c.c. d'urine ) Moyenne parheureet kgr.:2,51 c.c 
15 h. 10! » 19 6.€. » | Poids spécifique : 1,025 c.c. 
15h. 14', ingestion per os de 1,3 gr. de la préparation, avec 20 c.c. d'eau. 
16 h. ro', émission de 54 c.c. d'urine = 16,88 par heure et kilogr.; poids spécifique : 1,012. 
17 h. 10', » 42 C.C. » 13,1 » » 1,015. 
18 h. 10', » 3o c.c. » 9.36 » » 1,017. 
Effet diuretique : 
Pour la rre heure : 571 /o de la normale. 
» 2€ » 421 ojo » 


» 3e » 272 Jo » 


5° Lapin male de 3000 gr. Nourriture seche. 
Normale: gh. 32!, évacuation de la vessie. 
11 h. 32/, émission de 4 c.c. d'urine } Moyenneparheureet kilogr. :0,748c.c. 
15 h. 10', » 9cC.C. » | Poids spécifique : 1,030 c.c. 
15 h. 23’, ingestion dc r gr. de la préparation, per os avec 20 c.c. d'eau. 
16 h. 20', émission de 12 c.c. d'urine =4 par heure et kilogr.; poids spécifique : 1,018. 
17 h. 
18 h. 


» I5 c.c. » 5 » » 1,018. 


» I6 C.C. » 5,33 » » 1,019. 
Effet diuretique : 


NON 
o O, 


Pour la 1re heure : 435 °/o de la normale. 
» 2€ =» 569 o/o » 
» 3c » 612 o/o » 


C) Essais avec l'agurine. 


10 Lapin mâle de 3200 gr. Nourriture fraiche. 
Normale: gh. 3’, évacuation de la vessie. 


11 h. 30', émission de 27,5 c.c. d'urine 


14 h. 15", » 7 CC » Moyenne par heureet kilogr. :3,1 c.c. 
15d. 5% » 25 C.C. D 

15 h. 7', ingestion per os de 1,2 gr. d'agurine, avec 20 cc. d'eau. 

16 h. 5!, émission de 52 c.c. d'urine = 16,25 par heure et kilogr. 

I7 h.5', » » 33c.c. » — 10,81 » » 


Effet diurétique : 
Pour la ıre heure : 424 o/, de la normale. 
» 2e » 232 0/0 » 
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20 Lapin måle de 3555 gr. Nourriture sèche. 
Normale: 9h. 5, évacuation de ia vessie. 
11h. 4’, émission de 6 c.c. d'urine. , Moyenne par heure et kilowr. : 0,53 c.c. 


Cas » ) Poids spéecitique : 1,035. 


‘N 


It hi 555, » » 


15 h. ingestion per os de r gr. d'agurine, avec zo c.c. d'eau. 

15 h. 55', émission de 15 c.c. d'urine = 4,21 par heure et kilosr.; poils spécit. : 1,024. 
16 h. 55', » » I5 c.c. » == 4,21 » » » 1.022. 
17 h. 55", » » II C.C. » = 3,095 » » » 1,025. 


Effet diurétique : 
Pour la rre heure : 694 5/5 de la normale. 
» 2e » 694 0/0 » 


» 3e » 483 0/0 » 


3» Lapin male de 3550 pr. Nourriture seche. 
Normale : 9 h. 10’, évacuation de la vessie. 
11 h. 55', émission de6 c.c. d'urine ; Movenne par heure et kilogr. : 1,399 c.c. 
15 h. » »236.C. » ! Poids spécifique : 1,037. 
15 h. 5', ingestion de r gr. d'agurine, per os, avec 20 c.c. d'eau. 
16 h., émission de 35 c.c. d'urine — 9.85 c.c. par heure et kilogr. ; poids spécif. : 1,013. 
17 li » » 33 c.c. » -—93 cc. » » » 1,013. 
18 h., » » 20 C.C. » — 5,63 c.c. » » » 1,017. 
Effet diurétique : 
Pour la rre heure : 604. 0/0 de la normale. 
» 2e » 565 0 » 


» 3e » 309,2 0/0 » 


49 Lapin màle de 3350 pr. Nourrifure séche. 
Normale: gh. 25’, évacuation de la vessie. 
II h. 25', émission de 4 c.c. d'urine (. Moyenne par heure et kilogr. 0,8068 c.c. 
15 h. 15', » » 2C.c. » Poids spécitique : 1,018. 
15 h. 16', ingestion de 1,3 g. d'agurine, per os avec 20 c.c. d'eau. 
16 h. 14', émission de 12 c.c. d'urine — 3,58 c.c. par heure et kpr., poids spéc. : 1,012. 
17 h. 15!, » » 5c.c. »  — 14449 c.c. » » » 1,013. 
18 h. 15', » » IOC.C. »  — 2,98 c.c. » » » 1,013. 
Effet diurctique : - 


Pour la rre heure : 1070 »/; dc la normale. 


» ze» 387 0/0» » 
» 3e yy 8730 » » 


50 Lapin male de 3100 gr. Nourriture fraiche. 
Normale: oh. 5!, évacuation de la vessie. 
II h. 35!, émission de 32 c.c. d'urine | Moyenne par heure et kilogr. : 2,54 c.c 
15 h. 25", » D ISC.C. » | Poids spécifique : 1,022. 
15 h. 27', ingestion per os de 1 gr. d'agurine avec 20 c.c. d'cau. 
16 h. 25!, émission de 45 c.c. d'urine — 1,45 c.c. par heure ct ker. ; poids spéc. : 1,0126. 
17 h. 25, » » 95.6; »  —8]07c.c. » » » 1,014. 


18 h. 25’, » » 15 C.C. » =55 ec. » » » 1,106. 


Effet diuretique : 
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Pour la 1re heure : 470 9/o de la normale. 


» 


» 


+ ce » 


3e » 


218 olo » 


Pour la facilité dé la comparaison, je réunis les résultats dans le tableau ci-joint : 








la diurétine 


= 





I? 20 po?'o | jo 
270 0/0 moyenne :2840/o ' 
e ! 
379: fo) 

20 2720! Î 29 
4450/2. moyenne : 3700/5 
3999/0 | 

30 185.4 o'o 30 

Ij, 33 olo 
o! 
185.4 0! ‘moyen. : 14,28 2/5 
ES ofo 
49 nas o'o } 4° 
439 %o -moyenne : 378,4 0/5 | 
lx) olo 
I 
50 213,206) 50 
287,50 moyenne: 2160! 
147,4 o | I 
| 

60 693 o'o 
5710, . moyenne : 598 0/0 
330 0/0 | | 

7° 148 0/0] | 
509 ?/o . moyenne : 330 9 | 
273 o! | 
2739;0 | 

| | 

Moyenne des 7 essais : 327 Jo | 


Ces chiffres 
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la Aeneon au nitrate 








l'agurine 





485 Oly 

I 197 o'o 
! 

9440/0 


.moyenne : 8750/0 


4219/o | | 
262°/o moyenne: 291 9/o 
1919/0 


488 olo 
609 ?/o : moyenne : 434 ofo 
205 ojo | 


5719/o 
421 9/o 
2729/0 


435 0/0 
5690/0 . moyenne : 538,60/o 
OI 2 o/o 


OE :421,30/0 





424° 


2320/0 pl moyenne : 3289/o 


29  6949]o 

6949/o . moyenne : 6239/o 
4832/0 

30 604 0/0) 

565 9/5: moyen. : 492,7 0'o 
309,29 olo 


1070 9/9 ) 

3870/0. moyen. : 776.6 »/; 
873 olo | 
470 0/0 | 
218 9/0 ; moyenne : 268 0'o 
1160/4 


Moyenne des 5 essais: 510 o/o | Moy enne des 5 essais : 497,8 0/0 


n'ont guère besoin de commentaires. Il est bien évident 


que l'effet diurétique de mes préparations est tout aussi puissant que celui 


de la diurétine; nous pouvons même dire plus puissant. La valeur de la 


préparation au nitrate ct de l’agurine, en ce qui concerne la diurèse, 


est égale. 


Il n'y a d'ailleurs rien d'étonnant à cette supériorité de mes sels 


doubles, si l'on se rémémore les divers avantages qu'ils ont sur la diurétine, 


aussi bien au point de vue de l'action sur le cœur et la circulation, que de 


l'influence sur les muqueuses digestives et l'épithélium rénal. 


Pour achever cette étude, j'ai fait encore 


sur l'homme : 


rer Essai. Sur mot-mime. 


Sécrétion normale d'urine : 


Le 20 mars de 


18 h. à 7 h. du matin du lendemain 21 


quelques essais de diurése 


: 865 c.c., de densité 1,0154. 
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Le 21 de 7 h. du matin à ro h. : 240 c.c., de densité 1,0126. 

De ro h. à 15 h. : 400 c.c., de densité 1,0163. 

De 15 h. à 18 h. : 265 c.c., de densité 1,0184. 

Ingestion d'un gramme dagurine a 18 h.; a 21h. encore 1 gramme. 

Quantité d'urine à 22 h., 790 c.c., densité 1,0038. 

De 22 h. à 7 h. du lendemain, 22 mars, 575 c.c. d'urine, de densité 1,0185; en 
additionnant ces deux dernières quantités, nous obtenons pour le soir et la nuit: 1365 c.c., 
de densité 1,0099. | 

Le 22, à 9 h. 3o!, il fut encore pris r gr. d'agurinc. 

De 7 h. à 19 h. 30', 170 c.c, d'urine, de densité 1,0195. 

De ro h. 30' à 15 h., 255 c.c.; densité 1,018. A ce moment, nouvelle ingestion d’un 
gramme d'agurine. 

De 15 à 18 h., 160 c.c., de densité 1,0196. 

De 18 à 22 h., 190 c.c., de densité 1,02. | 

De 22 h. à 7 h. du lendemain, 23 mars, 260 c.c. de densité 1,024. 

De 7à 12h., 150 c.c., de densité 1,022. 

De 12 à 18 h., 130 c.c., de densité 1,0252. 

De 18 à 22 h., 200 c.c., de densité r,o163. 

De 22a 7h. du lendemain, 24 mars, 670 c.c., de densité 1,0144. 

De 7åà 12h., 275 c.c., de densité 0,0183. 

De 12 à 15 h., 215 c.c., de densité 0,0124. 


De 15 à 18 h., 23o c.c., de densité 0.0173. 


Il y aeu évidemment un effet diurctique : la quantité normale d'urine 
de 18 heures le 20, à 7 heures le 21, avait été de 865 c.c. et d'une densité 
de 1,0154. 

Apres l’ingestion des deux premiers grammes d’agurine, cette quantite 
d'urine s'éleva à 1365 c.c. d'une densité de 1,0099, soit un excés de 500 c.c. 
De plus, la faible densité de l'urine, le soir où ces deux grammes d’agurine 
furent pris, 1,0038, montre bien que l'on a à faire à de la diurèse. Mais ce 
n'est là qu'une diurèse relative; c'est une accélération de l’élimination de la 
quantité « mobile » d’eau en réserve dans l'économie; ce qui le prouve, 
c'est qu'après l'effet diurétique que nous venons d'observer, la sécrétion 
urinaire se restreint, de sorte que la somme d'urine, émise en 24 heures, 
ne se trouve augmentée, après l’ingcstion de l’agurine, que d’une façon 
tout-à-fait insignifiante. 

Cette quantité journalière d'urine avait été normalement du 20 mars 
à 18 heures au 21 à 18 heures, de 1770 c.c.; elle fut sous l'influence de 
l'agurine, du 21 à 18 heures au 22 à 18 heures, de 1950 c.c., soit augmentée 
de 180 c.c. seulement. 

Ce fait confirme ce que j'ai avancé dans mes observations générales 
sur la diurése, c'està-dire que les diurctiques chez l'individu sain ne 


peuvent augmenter la quantité absolue des urines, parce qu’ils n'ont d'action 
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que sur la partie « mobile » de liquide de l'organisme. Une fois cette 
quantité mobile éliminée, le diurétique n'a plus d'effet; l'urine se concentre, 
son volume diminue, comme les chiffres de cet essai le montrent clairement; 
méme de nouvelles prises de médicament n'ont plus d'influence; l'économie 
ne cede rien de la partie « fixe » de liquide qu'elle contient — au contraire, 
elle restreint l'activité de la glande rénale, elle se défend contre toute perte 
d'eau et cherche à rétablir la réserve de liquide qu'elle avait normalement. 
Aussi voyons-nous dans cctte expérience, que ce n'est que le 21 au soir, 
et surtout le 24, que la sécrétion urinaire diminuée aprés la diurése, revient 
à sa densité antérieure et à son volume normal. 

29 Si la réserve de liquide de l'organisme est faible, le diurétique 
n'aura que pcu d'effet; il n'y aura pas même de diurèse relative. 

L'essai suivant en est la preuve. 

Sécrétion normale : de 18 h. le 28 mars à 22 h., émission de 490 c.c. d'urine de 
densité 1,0070. 

Du 28 à 22h. au 29 mars à 7 h. : 460 c.c., de densité 1,0176. 

De 7 à 12h., 360 c.c., de densité 1,0196. 

De 12 à 15 h., 215 c.c., de densité 1,0123. 

De 15 à 18 h., 195 c.c., de densité 1,0215. 

A. 18 h., ingestion de r1 gr. d'agurine. 

A 22 h., ingestion d'encore 1 gr. 

De 18 h. à 22 h., 750 c.c. d'urine, de densité 1,0074; soit un excés de 260 c.c. 
sculement sur la vcille. 

De 22 h. au lendemain 3o mars à 7 h., 450 c.c., de densite 1,017. 

Ici il n'y a déjà plus d'action. 

De 7 à 12 h., 240 c.c., de densité 1,02, soit 120 c.c. de moins que normalement au 


méme temps et dans le méme intervalle. 
De 12 à 15 h., 150 c.c., de densité 1,0223, soit 65 c.c. de moins que normalement 


dans les mémes conditions de temps. 

De 15 à 18 h., 210 c.c., de densité 1,023., quantité de nouveau normale. 

Nous avons donc eu dans les 24 heures d'observation normale : 
1720 c.c. d'urine; dans les 24 heures sous l'influence de l'agurine: 1800 c.c., 
soit un excés de 80 c.c. 

Donc pasde diuréseabsolue, et seulement une trésfaible diurése relative. 

Il est bien clair que l'homme sain n'est pas un sujet convenable pour 
l'expérimentation des diurétiques agissant par excitation directe du rein, 
comme la théobromine. 

Mr le professeur DRESER a fait des essais sur lui-même avec la 
diurétine, avec des résultats absolument analogues. 

3e Essai. Sur un sujet de 15 ans. ayant l'habitude de prendre de grandes quantités 


d'eau à ses repas. 
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Quantité normale d'urine, lors d'un premier jour d'observation : 595 c.c.. en 
635 minutes, soit 0,95 c.c. par minute, densité r,012; lors d'un second jour : 599 c.c. en 
370 minutes, soit 1,62 c.c. par minute, densité r,oo6r. 

Quantité d'urine sous l'influence de 2 gr. d'agurine : 461 c.c. en 155 minutes, soit 
2.98 c.c. par minute, densité 0,0054. 


Ici l'effet diurétique est manifeste également, puisque le volume d'urine par minute 
monte de 1,62 à 2,98 c.c. 


Dans l'essai que j'ai fait sur moi-méme, la quantité d'urine par minute ne s'était 
élevée de 1,1 c.c. à 1,75. 


A la suite de ces expériences qui ont démontré l'influence de la 
théobromine, soit sous forme de diurétine, soit sous celle de l’agurine et de 
préparation du nitrate, sur le volume de la sécrétion rénale, je dois ajouter 
quelques mots au sujet des variations que subit la constitution de l’urine 
après l’administration de ces produits. 

Comme la caféine, la théobromine par elle-même augmente, en même 
temps que le volume, la quantité de substances fixes de l'urine : urée, 
phosphates, chlorure de sodium, etc. Seulement cette augmentation des 
substances fixes ne marche pas de pair avec celle du volume, de sorte qu’en 
général la densité de l'urine s'abaisse, ainsi que l'on peut s'en rendre 
compte dans la plupart des essais que j'ai relatés. 

Pour la diurétine, qui contient du salicylate de sodium, cette augmen- 
tation des matières fixes est plus intense que pour la théobromine scule, 
parce que le salicylate a par lui-même une action accélérante sur les 
phénoménes de nutrition intime. Il en est de méme pour l'agurine; 
lacétate de sodium se transformant en carbonate a sur les échanges 
nutrifs de l'économie, les mémes effets accélérants que les alcalins, et 
amiéne par suite une augmentation de l'urée, du chlorure de sodium etc. 
dans les urines. 

Il est évident que chez les sujets malades, chez lesquels la circulation 
sanguine et l'élimination rénale sont insuffisantes, ce phénoméne doit étre 
encore plus marqué; en effet, par suite des circonstances défavorables 
dans lesquelles leur organisme se trouve, il doit y avoir accumulation de 
déchets de la nutrition dans l'économie; le diurétique, en amenant unc 
circulation plus active de la lymphe, doit avoir pour action finale, simul- 
tanémentavec uneaugmentation de l'excrétion deliquide, uneaugmentation 
absolue des matières fixes de l’urine. 

Jusqu'ici, je n'ai pas encore parlé dans cette publication, de certaines 
observations cliniques qui ont été faites avec la théobromine, et que je tiens 
à rapporter ici, pour les mettre en accord avec mes expériences. Il s'agit 
de l'action de la théobromine sur le cœur et la circulation. Alors que nous 
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avons vu que la théobromine a pour effet d'abaisser la pression artérielle et 
d’accélérer le pouls, certains auteurs dans leurs relations cliniques, assurent 
que cette substance est sans action aucune sur le coeur et sur la pression 
sanguine (GRAM; KONINDJY POMERANTZ, Bullet. de thérapeut. LIX, p. 112, 
1890; KorrrscHoxER, Wiener klin. Woch., 1890, p. 733 ff.); d’autres 
ont trouvé que le pouls se ralentit, se renforce, que la pression augmente 
(HorrMANN, Arch. f. exp. Path. und Pharm. XXVIII, p. 1, 1890; GEISLER, 
Wratsch. 1890, N° 46, 47, Berl. klin. Woch., 1891, N° 15, 17). HOFFMANN 
alla méme jusqu'à soutenir que l'action diurétique de la théobromine est 
due à cette action renforçante, tonique sur le cœur. 

Il est certain qu'il y a là erreur, non pas d'observation, mais de 
raisonnement. 

Il faut tenir compte en effet de ce fait que, chez les sujets malades, 
à circulation. entravée, la théobromine en débarrassant, par la diurése, 
l'organisme de l'accumulation pathologique de liquide qui forme un des 
symptômes les plus graves des affections où ce médicament est indiqué, 
soulage par ce fait même la circulation, et le cœur, ayant moins de résis- 
tance à vaincre, bat plus fortement, la pression par conséquent s'améliore. 

Ces phénomènes observés par HoFFMANN sont donc secondaires et 
non primaires; ils sont la résultante de l’action de la théobromine, et non 
pas la cause de cette action. 

Il me reste, pour terminer, à résumer les points principaux de ce travail: 

1° La théobromine est de tous les dérivés xanthiques, celui qui a le 
plus de valeur comme diurétique; c’est dans ce genre un des médicaments 
les plus précieux que nous possédions. 

29 La diurétine, dans ses solutions aqueuses, #'est pas un sel double; 
l'adjonction du salicylate de sodium à la théobromine sodée ne présente, 
au point de vue chimique pur, aucune utilité. 

3» La théobromine sodée seule est trop caustique pour pouvoir être 
emplové; l'adjonction d'un sel à ce produit diminue sa causticité ; plus l'acide 
de ce scl est fort, plus ce sel a de la tendance à dissocier dans ses solutions 
aqueuses, moins il est capable d'atténuer cette causticité. Pour cette raison, 

l'adjonction du salicylate de soude, comme c'est le cas dans la diurétine, 
est peu avantageuse. Par contre, on arrive à atténuer fortement la causticité de la 
théobromine sodée en lui alliant l’acétate de soude, comme dans ma prépa- 
ration d’agurine. 

L'agurine est donc sous ce rapport bien supérieure à la diurétine. 

4° Le salicylate de sodium n'est pas indiqué, il est même en général 


contre-indiqué dans les affections où l’on utilise la théobromine : il est 
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irritant pour les muqueuses et trés toxique. Il a une influence nocive sur la 
respiration, sur le coeur, sur la circulation, sur le rein et sur le systéme 
nerveux. Le benzoate de soude est moins nuisible, mais il ne présente pas 
plus d'utilité. Ces deux sels n'ont que des propriétés diurétiques très 
contestées, et ne pouvant entrer en considération en présence des nom- 
breux et grands défauts qu'ils présentent. 

L'acétate de sodium n'est pas irritant, n'est pas toxique; il se trans- 
forme entiérement en carbonate de sodium dans l'organisme; il est sans 
influence marquée sur le cœur, la respiration et le rein. Il a des propriétés 
diurétiques, faibles il est vrai, surtout aux petites doses dont il s’agit ici, 
mais incontestées et pouvant seconder l’action de la théobromine. Quant au 
nitrate de sodium, il est pour ainsi dire tout aussi inoffensif et est 
diurétique également. 

L'adjonction de ces deux sels (de l'acétate de sodium surtout) à la 
théobromine sodée est donc non seulement beaucoup plus logique et plus 
opportune que celle du salicylate, comme dans la diurétine, mais présente 
encore de réels et sérieux avantages. 

59 Les produits que l'on obtient ainsi, en alliant l'acétate et le nitrate 
de sodium à la théobromine sodée, sont, au point de vue chimique, 
analogues a la diurétine : pas plus que celle-ci, ce ne sont, en solution, des 
sels doubles; mais il est fort probable que l'agurine cst, à l'état cri stallin, un 
sel double à la manière des aluns. De ces deux préparations nouvelles, l'agurine 
est celle qui doit avoir la préférence, parce qu'aiusi que nous l'avons vu, elle est de 
loin la moins irritante pour les muqueuses avec lesquelles elle entre en contact. 

6° Au point de vue pharmacologique, l'agurine et la préparation au nitrate, n'ont 
pas les défauts de la diurétine non plus; car les effets secondaires fâcheux que 
l'on observe à la suite de l'emploi de cette derniére substance, sont 
évidemment dus en majeure partie au salicylate de sodium seul. Ce sel 
aromatique exagére non seulement l'action débilitante de la théobromine 
sur le cœur et la pression artérielle, mais y ajoute encore toute la série 
d'effets nocifs qui lui sont propres. 

7? L'effet diurétique de mes « sels doubles » cst égal, si pas supérieur 
à celui de la diurétine. 

8° Enfin, gráce à ces diverses circonstances favorables, et au fait 
également que mes produits ont une teneur en théobromine de ro °/, plus 
élevée, il n'est pas doutcux que nous pourrons les administrer à des doses 
inférieures à celles auxquelles on doit avoir recours avec la diurétine. 

En consequence, je preconise l'agurine comme étant la préparation de théobromine 


la plus inoffensive, la plus avantageuse ct la flus rationnelle, 
3 o 4 
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Monsieur le professeur DEsTRÉE a eu l’obligeance de faire avec l’agurine 
une séric d'essais cliniques qui ont pleinement confirmé mes conclusions. 

Qu'il me soit permis de lui adresser ici mes plus sincères remerci- 
ments, ainsi qu'à Mr le professeur DRESER, qui n’a cessé, pendant le 
cours de ce travail, de me prêter son aide éclairée et bienveillante. 

Quelques mots encore au sujet de la manière d’administrer l’agurine. 

Cette préparation, comme la diurétine, doit être conservée avec le plus 
grand soin à l'abri de l'humidité et de l'acide carbonique de l'air. 

On peut la prescrire en potion, c’est le mode le plus rationnel; la 
résorption est ainsi la plus rapide et la plus certaine; mais on doit éviter 
de lui adjoindre des substances acides, ou du sirop trop concentré, afin 
de ne pas précipiter la théobromine de sa solution. 

Le meilleur correctif pour le goût amer, est, comme pour la diurétine, 
l’eau de menthe. 

Une façon très pratique d’administrer le produit, est de le donner en 
cachets bien clos, comme l’a fait Mr le professeur DESTRÉE. Seulement, 
il est prudent de ne pas prescrire les cachets pour plus de 24 heures, de 
crainte que la substance ne s’altère. Enfin, le plus facile encore est de faire 
prendre l’agurine en tablettes. J'ai fait préparer deux sortes de tablettes de 
mon produit : les unes, simples comprimés de la substance même, se 
dissolvent dans l’eau d’une façon limpide, mais relativement lente, à cause 
de l’état compact de la masse; les autres, formées avec de l’amidon et de 
la gomme adragante (ou du talc), gonflent immédiatement au contact de 
l'eau et se dissolvent rapidemment, toutefois la solution en est trouble 
à cause des grains d'amidon ou des particules de talc qui y nagent. 

Cette derniére forme de tablette est donc préférable si l'on ne veut pas 
administrer l’agurine en solution; il est certain, en effet, qu'elle se 
dissoudra dans l'estomac d'une façon très rapide, et que la résorption du 
médicament ne subira aucun retard. 

La seconde forme peut servir à préparer cxtemporanément des 
solutions d'agurine, si l'on trouve préférable ou nécessaire de la faire 
prendre ainsi (dans le cas oü les patients auraient par exemple de la 
difficulté à avaler les tablettes). 

Enfin, les tablettes sont recouvertes d'une matiére appropriée, pour 
leur enlever le gout amer et pour assurer leur conservation. 


Elberfeld, 4 février 1901. 
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Dal giorno in cui la morfina cominció ad usarsi in terapia, si puó 
affermare che non vi fu affezione dolorosa in cui non si sia sperimentata. 
Occorre dire però che la sua azione venne studiata più sotto l'aspetto 
terapeutico che farmacologico, più in base ai risultati osservati nell'uomo 
che a quelli di esperimenti provocati negli animali : oggi ancòra gli autori 
non sono perfettamente d'accordo in ogni punto. 

D'altra parte, conosciutisi gli inconvenienti della morfina, il pericolo 
di un’abitudine al rimedio, si è cercato di trovare — partendo da essa — 
dei corpi i quali ne avessero le proprietà curative senza posscderne l'azione 
tossica. Messi su questa strada, i chimici hanno ottenuto diversi corpi : 
sostituendo nella morfina uno degli ossidrili coi gruppi alchilici, vennero 
fuori la codeina o metilmorfina e la dionina o etilmorfina; sostituendo 
entrambi gli ossidrili col gruppo acetile, si cbbe la eroina o diacetilmorfina; 
finalmente introducendovi il radicale benzoico c formandone il sale 
cloridrico si ebbe la peronina. Questi quattro corpi si disputano oggidi il 
primato sulla morfina, ed assai intenso è il lavoro attorno ad essi, nè 
possibile per ora l'accordo : una copiosa letteratura si è andata formando 
sull'argomento, senza peró che sia ben delineato il meccanismo d'azione 
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di ciascuna di queste sostanze. E siccome specialmente nelle affezioni 
dell'apparato respiratorio esse trovano la loro indicazione, così m'è parso 
non inutile il cercare di dilucidar alquanto la questione e di mettere in 
chiaro l'azione intima di questi derivati della morfina. Perciò, prendendo 
punto di partenza dalla morfina stessa, ho tentato uno studio di confronto 
fra le varie sostanze, unicamente dal punto di vista della loro influenza 
sull'apparato respiratorio. 

Le esperienze furono condotte in due modi diversi. Per avere un'idea 
preventiva dell'azione di questi corpi sul respiro, ho sempre fatto una scrie 
di esperienze preliminari con un appareccho semplice c che si dimostrò 
nello stesso tempo molto sensibile. Il cane su cui volevo sperimentare 
veniva posto in una grande campana rettangolare, a pareti di vetro, della 
capacità di circa So litri; questa, aperta solo alla parte inferiore, entrava a 
tenuta d'aria in apposita scanalatura di un piano di ferro, c portava inoltre 
due tubi portagomme a due pareti opposte, uno in basso per la ventilazione, 
uno in alto per essere congiunto alla leva scrivente. Della campana 
assicuravo la tenuta perfetta versando dell’acqua nella scanalatura del piano 
di ferro; i vetri erano fissati all'intelaiatura di ferro mediante mastice 
rivestito d'une vernice impermeabile. Al tubo superiore univo per mezzo 
di un raccordo di gomma un tubo a T, di cui la branca verticale veniva 
congiunta per altro raccordo di gomma con una pompa d'acqua, che — nel 
mentre aspirava laria contenuta nell'interno — produceva un richiamo 
continuo di aria nuova dall'esterno per il tubo inferiore. Così si aveva nella 
campana una ventilazione continua, che potevo rendere più o meno attiva 
aumentando o diminuendo il getto d'acqua; e con tale metodo ho potuto 
manjenere par parecchie ore un cane nella campana seuza che in esso si 
manifestasse dispnea da penuria di ossigeno. Per eliminare poi anche il 
dubbio che nella campana si potesse accumulare dell’anidride carbonica, 
e per scacciarla anche quando vi si fosse formata pure in minime traccie, ad 
ogni ro minuti rinnovavo completamente l’aria della campana mediante 
una robusta pompa a mano capace in pochi colpi di spostare quasi tutta 
Varia e di ricambiarla per intero. L'apparecchio si è dimostrato sempre 
molto sensibile, c in tutta la lunga serie di esperienze fatta ho potuto 
convincermi che esso funziona come un vero pletismografo, registrando 
fcdelinente anche le. minime variazioni nel volume d'aria contenuto. Per 
quanto riguarda il modo di scrivere il respiro, la branca orizzontale del 
tuboa T sopradetto veniva posta in comunicazione per un tubo di gomma 
a pressione con un timpano di Marey, di cui la leva scriveva sopra un 


cilindro affumicato del comune motore di BALTZER. Al momento di scrivere, 
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chiudevo la comunicazione colla pompa e coll’aria esterna, per modo che 
le vibrazioni dell’aria contenuta si trasmettevano integralmente all'appa- 
recchio scrivente. Ho usato sempre la precauzione di non scrivere per un 
tempo maggiore di 3—4 minuti per non obbligare l'animale a respirar 
lungamente in uno spazio chiuso. 

Le esperienze fatte con questo sistema mi paiono assai concludenti, 
perchè l'animale si trovava nella campana in condizioni perfettamente 
normali, libero di muoversi e di cambiar posizione, senza tutti gli incon- 
venienti che di necessità accompagnano sempre un'esperienza fatta fissando 
l'animale sul tavolo d'operazione. 

Con questo metodo però non potevo studiare se non il numero e 
l'ampiezza delle cxcursioni respiratorie. Io mi ero proposto inoltre di vedere 
come si comportasse la ventilazione polmonare in seguito all'iniezione di 
sali di morfina e dei suoi succedanci; quindi per ciascuna delle sostanze 
esaminate ho fatto un’ altra serie di esperienze su animali tracheotomizzati, 
in modo da poter verificare direttamente la quantità d’aria inspirata. Ecco 
come disponevo l'esperienza. Il canc, legato sul tavolo d'operazione, veniva 
tracheotomizzato, e la cannula tracheale era messa in comunicazione per 
mezzo di un raccordo di gomma con un tubo di vetro a Y, di cui le due 
branche divergenti erano per due tubi di gomma in connessione con due 
valvole di MÜLLER ad acqua, una inspiratoria, l'altra espiratoria : la 
valvola inspiratoria comunicava poi con un contatore accuratamente 
verificato al principio dell'esperienza. Così l'animale era obbligato a 
prenderl’aria attraverso al contatore e sul quadrante di questo si registravano 
direttamente i litri d'aria inspirata. Pcr potere poi nel medesimo tempo 
conoscere il numero e l'ampiezza degli atti respiratorii, interponevo nel 
tubo di raccordo fra la trachea e la valvola espiratoria un tubo di vetro che, 
attraverso ad una sua parcte laterale, lasciava passare un altro tubo piu 
piccolo ripiegantesi dentro e fuori ad angolo quasi retto : unendo questo 
secondo tubo con un altro di gomma ad un timpano di Mary io potevo 
scrivere direttamente sopra un cilindro affumicato tutti gli atti respiratorii, 
perché i movimenti dell'aria espirata dovevano di necessità trasmettersi 
all'aria contenuta nel secondo tubo e quindi alla leva del timpano. Tutto il 
sistema di tubi era poi combinato in modo che non vi fosse disuguaglianza 
di calibro fra i diversi pezzi, in guisa da ridurre al minimo possibile le 
resistenze e gli attriti. 

Nell'intraprendere queste esperienze non cbbi solo in mira di studiare 
l'azione farmacologica della morfina e dei suoi succedanci nuovamente 


proposti; ma intesi altresì di eseguire una serie di ricerche di terapia 
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sperimentale, per conoscere il modo con cui agiscono sugli organismi 
ammalati. Quindi è che, studiando l’azione respiratoria di questi corpi, 
ho per ciascuno di essi diviso le ricerche in due serie, l'una su animali 
integri, l'altra su animali cui producevo una limitazione dell'area respira- 
toria. A ciò riuscivo agevolmente iniettando nel cavo pleurico una certa 
quantità d'un liquido formato da una soluzione di gomma con aggiunta 
di albume d'uovo fino ad aversi la densità normale dell’essudato pleurico 
che, secondo Eichorst, varia da 1009 a 1015. La quantità del liquido 
iniettato variava secondo gli animali; in genere l’unico criterio su cui mi 
fondava era l'area di ottusità, sempre rilevante, accompagnata al di sopra 
da un timpanismo ben definito. Accertavo poi sempre l'esistenza del 
versamento pleurico facendo ad ogni volta l'autopsia dell'animale pleuritico 
per accertarmi che il liquido non fosse stato eliminato dai naturali 
emuntorii dell'organismo. In un caso poi ho potuto ottenere una vera 
pneumonite lobare, come poi riferiró nel corso del lavoro. 

Diró anzitutto delle esperienze fatte colla morfina, che — per essere 
il più antico di questi corpi adoperati per calmare gli stati irritativi 
dell'apparecchio respiratorio — non cessa però di esser sempre il più usato 
e quello che risponde praticamente a quasi tutte le necessità cui il medico 


deve provvedere. 
Morfina. 


WINTERNITZ, in un recente lavoro sull'azione di alcuni derivati della 
morfina sul respiro del'uomo(1) afferma come oggidi non esista più 
alcuna divergenza di opinioni sull'azione della morfina stessa. Egli mette 
come cardine fondamentale del suo lavoro la premessa che la morfina 
negli animali abolisce l'eccitabilità del centro del respiro, donde allunga- 
mento dell'atto inspiratorio e diminuzione della sua ampiezza. Löwy (2) 
arriva alle stesse conclusioni per l'uomo. Ora io, colpito dai risultati 
ottenuti nel corso delle esperienze coi succedanei della morfina, volli 
vedere come e per che dosi si ottenesscro in pratica, questi risultati. 

ITo usato il sale cloridrico, che è il più universalmente usufruito in 
terapia, e ne ho voluto saggiare le varie dosi per vedere fino a qual limite 
si possa parlare di azione utile nell'impiego di questa sostanza ed in quali 
condizioni. 


E noto che per il cane si può ancòra considerare dose terapeutica 





ini WisTERNITZ H. — Ueber die Wirkung einiger Morphinderivate auf die 
Athimune des Menschen — Thérapeutische Monatshefte, 1899. September, pag. 469. 


(2) Lowy. Therapeutische Monatshefte. 1899. 
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quella di 1 centigr. per kgr. iniettata di colpo sotte la cute. Questa dose 
si trova indicata nei trattati di tecnica fisiologica e si adopera di frequente 
per ottenere una rapida e sicura anestesia in quegli animali che devono 
essere assogettati ad atti operativi, senza che influenzi il decorso 
postoperatorio. 

Le esperienze fatte sui cani normali sono in buon numero, e — senza 


riportarle qui tutte — mi limiteró ad accennarne alcuna, facendo delle 
altre conoscere solo 1 risultati. 


Serie II. — Esp. 122. — Cane del peso di kyr. ro. 
Tracheotomizzato e disposto sul tavolo d'esperienza, come sopra ho detto, ebbi 


i dati seguenti : 






































Ore dopo l'iniez. | Condizioni del tracciato | Numéro dci respiri in i! | Altezza in mm, | Ventilazione pomnonare 
in 1 
| Normale 19 mm. 10 Litri 3.90 
0,13 Dopo iniez. milligr. 1 LI » 5 »  I,58 
morfina per kyr. 

1,3 — II » I3 » 2,31 

2,3 — I4 » IS » 3,18 

I2 » Iş D 2,47 


Non ho riportato qui che alcune delle cifre ottenute nella lunga 
esperienza, scelte però in modo da mettere bene in evidenza l'azione della 
morfina sul respiro. — Da questa esperienza si vede che, a dose cosi 
piccola come é per il cane 1 mgr. per kgr. la morfina diminuisce il 
numero dei respiri e la ventilazione polmonare, aumenta invece l'altezza 
del respiro medesimo : questa azione si esplica subito dopo l’iniezione € si 
conserva ancóra due ore dopo di essa. Noto che il cane in esperimento era 


assai tranquillo già fin del principio. 


Serie I. — Esp. 68. — Cane barbone, kgr. 6,650. 
Viene introdotto nella campana dove mostra però subito di stare malvolontieri, c 
sl agita e geme, tanto che si riesce con stento a scrivere due pezzi di tracciato normale. 








| 
Ore dopo l'iniezione| Condizioni del tracciato N umero dei respiri in 1/| Altezza in mm. 


| 


— Normale | 17 mm. 2,3 

0,8 Dopo iniez. milligr. 3 13 » o3 
morfina per kgr. 

1,10 = 8 » 0,75 

2 = 14 » 1,9 

2,55 — | 18 » 2,3 





| 13 » 1,48 
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Adunque per dosi di 3 mmgr. di cloridrato di morfina per kgr. di 
peso, diminuisce ancóra il numero dei respiri, ma diminuisce pure in sul 
principio l'ampiezza dell'onda respiratoria che pero, allo fine dell'espe- 
rienza, é6 di nuovo pari all'ampiezza primitiva. Un altro cane, in identiche 


condizioni ed iniettato colte stesse dosi, mi diede uguali risultati. 


Serie II. — Esp. 13a. — Cane volpino, kgr. 6. 








Ventilazione polmonare. 














Ore dopo l'iniez.| Condizione del tracciuto | Numero dei respiri in 1!| Altezza in mm. e 
-— Normale 16 mm. 5 Litri 5.95 
0,10 Dopo iniez. millsgr. 5 II » 4,5 » 1,92 
morfina per kyr. 
I — 6 » 8 » I,38 
1,43 — 7 » II » 1,39 
| 8 » 8 » 1,56 


Uguali dati ricavai in un altro animale nelle identiche condizioni ; 
mmgr. 5 di morfina per kgr. di peso danno una diminuzione nel numero 
dei respiri e nella ventilazione polmonare, un aumento nell’altezza degli 
atti respiratorii. 

Se poi andiamo a dosi superiori, allora si hanno risultati alquanto 
diversi. 

Serie 1. — Esp. 82, — Cane bastardo, kgr. 7.100. 

| 


Ore dopo l'miez.| Condizioni del tracciato. ‚Numero dei resplri in ı! Altezza in man. 
| 











— Normale 9 mm. 3,48 
OIZ Co Popo iniez. milligr. Q 12 » 1,45 
morlina per kgi. 
1443 = 16 » 3,7 
à à e 12 » 3,9 
dd | = 13 » 4 
| 13 » 3,25 


Dal che si vede come le dosi alquanto elevate di morfina agiscano in 
modo affatto opposto alle dosi minori, imperocchè aumentano il numero 
dei respiri e diminuiscono l'ampiezza delle escursioni respiratorie. Forse 
siamo quì di fronte all'azione secondaria della morfina sui centri spinali, 


azione eccitante sul midollo, la sola che si manifesti negli animali inferiori, 





mentre negli animali superiori — e quindi anche nel cane — la morfina in 
primo tempo ha azione deprimente sul sistema cerebrale. 
Producends nei cani un esteso versamento pleurico le cose cambiano 


alquanto per ciò che riguarda la morfina. Assai dimostrative sono le due 
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esperienze che riporto in seguito, perché gli animali adoperati erano 
perfettamente tranquilli, null'altro presentando che la dispnea indotta dal 
versamento pleurico. | 

Serie II. — Esp. 162. — Cane bastardo, kgr. 11,200. 

Si è prodotta al cane una pleurite destra; oltre a ciò l'animale presenta un gozzo 
parenchimatoso assai imponente, che abbraccia ancòra buona parte della trachea sutto 
il punto d'ingresso della cannula; la trachea è deviata a destra, compressa a fodero di 
sciabola; esiste un cospicuo aueurisma della carotide primitiva sinistra, la quale é 


compresa nel tumore parenchimatoso. 








Ventilazione polmonare 











Ore dopo l’iniez.| Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in " Altezza in mm. T 
— Normale 29 pu mm. 3,2 Litri 5,23 
0,6 Dopo iniez. milligr. 1 a » ET » ao 
morfina per kgr. 

0,36 — 2I » 3,5 » 3,31 
1,6 — 22 » 3,2 » 3,90 
1,36 — 23 » 2,9 » 3,85 
2,6 — 29 | » 2,9 » 4,73 
2,13 — 28 » 4,5 » 4,02 

23 | » 3,9 | » 3,83 


Un milligramma di morfina per kgr. di peso diminuisce il numero dci 
respiri, calmando la dispnea indotta dal versamento pleurico; diminuisce 
in conseguenza la quantità d’aria introdotta nei polmoni; aumenta invece 
l'ampiezza delle escursioni respiratorie, che si fanno pertanto più rare ma 
più profonde. 

Serie II. — Esp. 178. — Cane volpino, ker. 6,400. 

Anche questo ha un versamento pleurico destro artificiale e se nc sta tranquillo 
ed immobile sul tavalo d'operazione sino al termine dell'esperienza, null'altro. presen- 


tando che la dispnea. 








— M —— ——À €— M —— € — nn 


IV entilazione polmonare 














Ore dopo l'iniez., Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in "| Altezza in mm. inu 
— Normale 3o mm. 1,9 Litri 2,29 
0.12 Dopo iniez. milligr. 5 33 » 0,9 » 1,62 
morfina per kgr. 

0,32 — 28 » I » 1,71 
1,2 — 3o » 0,5 » 2,54 
1,38 — 31 » 0,7 » 2,52 

30 » 0,77 » 2,14 


Le alte dosi di cloridrato di morfina non riescono piu, per una parte, 


a calmare la ‘dispnea, ché anzi stando a questa esperienza tenderebbero 
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ad aumentarla, e per altra parte diminuiscono considerevolmente 
l'ampiezza del respiro e la ventilazione polmonare. Parmi adunque si 
possa concludere che nei casi di versamento pleurico si ha un vero 
effetto utile dalle piccole dosi di morfina; questo cessa coll'aumentare 
delle dosi medesime. 

Oltrecchè la dispnea da versamento pleurico, la morfina in dosi 
opportune serve pure a calmare la violenta dispnea da sovracccitaztone nervosa 
che interviene qualche volta in alcuni animali molto irrequieti quando 
vengano legati al tavolo d’operazione. 

In una esperienza si aveva un cane estremamente dispnoico, un respiro 
a scosse pronunciatissimo, affannoso e violento in modo da non potersi 
scrivere, nè registrare la ventilazione polmonare perchè si svuotavano 
continuamente le valvole. Questo respiro durava da ore 2,15 inalterato 
quando si somministró al cane per via ipodermica 1 mmgr. di cloridrato di 
morfina per kgr. di peso. L'effetto fu quasi immediato; la dispnea si calmó; 
il respiro divenne regolare per ritmo e frequenza; il cuore, che prima si 
dimostrava stanco, tornò valido, con pulsazioni regolari : mentre prima 
non si potevano enumerare le escursioni respiratorie, dopo l’iniezione si 
poterono constatare discese a 14—15 al minuto. 

Da quanto ho riferito sulla morfina, appare chiaramente che la sua 
azione si esplica assai più sugli animali ammalati che non sui sani. Ciò del 
resto non sorprende, essendo legge comune in farmacologia che è più facile 
ricondurre al normale una funzione alterata che non alterarla quando essa 
è normale. 

Parmi dalle mie esperienze di poter concludere alquanto diversamente 
da ciò che afferma WinrERNITZ nel lavoro citato, e con lui LEICHTENSTERN, 
Bo:k, Baver, FiLenNE(1). L'eccitabilità del centro respiratorio può essere 
alquanto depressa dall’uso di dosi terapeutiche di morfina; ma ciò non si 
traduce in un’azione dannosa perchè, insieme colla diminuzione del 
numero dei respiri, si ha un aumento dell’ampiezza dei medesimi, e ciò 
tanto negli animali normali quanto nei versamenti pleurici gravi. La venti- 
lazione polmonare diminuisce perchè in stretto rapporto col numero dei 
respiri più che con la loro ampiezza, fatto questo che ho potuto constatare 
in tutta questa lunga serie di esperienze. Però questa diminuzione non è 
mai così spiccata da non aversi ancora un effetto utile per lo scambio 


respiratorio. 


(1) Citati nel lavoro di WixTERNITZ. Therapeutische Monatshefte, 1899. 
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Peronina. 


Assai poco studiata è la peronina dal punto di vista della sua azione 
sul respiro. Solo IMmpENS(1) se ne è occupato di proposito senza concludere 
però altro se non che essa ha pochissima influenza sulla funzione respira- 
toria. Era quindi interessante il vedere di delincarne bene il quadro 
farmacologico. Della peronina non si usano per ora sali, e non so che se ne 
siano preparati ; adoperai quindi l'alcaloide tal quale, malgrado la sua poca 
solubilità che obliga a ricorrere a soluzioni assai diluite. 

Essendo ancòra poco conosciuta e studiata, non trovai fissa la dose 
che nel cane corrisponde alle comuni dosi terapeutiche per l’uomo; perciò 
ho dovuto procedere un pò a tentativi nell’impiego delle diverse dosi. 

Le esperienze fatte colla campana concordano perfettamente con 
quelle fatte su animali tracheotomizzati; riassumerò adunque solo alcune 
di esse, riportando delle altre le conclusioni. 


Serie I. — Esp. 182. — Cane da caccia, kgr. 8,540. 





Ore dopo l'iniez.| Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! | Altezza in mm. 











eg eee — 








— Normale 13 min. 1,29 

0,7 Dopo iniez. milligr. 1 16 » I 
peronina per kyr. 

0,30 — 12 » 1,52 

I — 12 »  I.JO 

1,35 — 17 » 3,20 

2,9 — 14 » 2,20 

I4 » 2,04 


Pochi minuti dopo l'iniezione, il cane ha avuto dei tremiti muscolari, si mostró 
agitato, ebbe conati di vomito senza cfletto; ma fenomeni tutti assai leggeri, che 
scomparvero in brevissimo tempo. 


Serie II. — Esp. 112. — Cane bastardo. kgr. 10. 











: Ventilazione pol 
Altezza in mm. entilazione polmonare 





Ore dopo WE Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! 











| | in 1/ 
— Normale 14 mm. 5,2 Litri 3,64 

o, Dopo iniez. milligr. 1 25 n 
7 péronina per kyr. me » 473 
0,42 — I4 » 7,5 » 3,91 
1,12 — 16 » 8 » 4,08 
1,38 — 18 » 7,5 » 4,32 
18 | » 7,5 D 4.24 


ll 


(1) Dr E. IMPrENs : Ueber die Wirkung des Morphins und einiger seiner Abkömmlinge auf 
die Atmung. Deutsche Medicinische Wochenschrift, 1900. N. 23. 
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Dal che si scorge come le piccole dosi di 1 mmgr. di peronina per kgr. 
di cane normale aumentano il numero e l'ampiezza delle escursioni 
respiratorie ed aumentano pure la quantità d'aria introdotta nei polmoni 
ad ogni minuto. | 

Solo in animali molto sensibili, come quello che mi servi per l'esperienza 
16° della serie I, la medesima dose di 1 mmgr. per kgr. — pur producendo 
ancora un aumento nel numero dei respiri — provocò una riduzione, 
sebbene lievissima, dell'ampiezza d'ogni singola escursione, tanto da 
portarla a mm. 2,99 da mm. 3,08 che era in principio. In questo medesimo 
cane si osservarono dopo l'iniezione irrequietudine spiccata, grande 
eccitabilità, tremiti muscolari diffusi, nausee, movimenti sussultorii di 
tutto il corpo che durarono per ben un'ora e mezza. Riferisco in disteso 


questa esperienza. 


Seric I. — Esp. 163. — Cane bastardo. kgr. 8,400. 





Ore dopo n Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! | Altezza in mm. 


== | Normale II mm. 3,08 
0,9 ee I 8 » 1,65 
0,35 — Il » 4,70 
I,I | — 13 » 3,90 
1,33 | -— 12 3 3 
2,10 zx 15 » 3,60 
2.35 = IO -»  I,80 
3.5 — I6 » 2,32 

12 » 2,99 


A dosi superiori, mmgr. 2,5 per kgr. d'animale, si hanno i medesimi 
fenomeni osservati nelle esperienze antecedenti : aumento nel numero dei 
respiri, sebbene in modo non molto spiccato (da mm. 15 a 16), aumento 
nell'ampiezza del respiro stesso (da mm. 11 a 18) e nella ventilazione 
polmonare (da litri 4,22 a litri 4,48 al 1°). Anche a queste dosi dopo 
l'iniezione insorsero tremiti intensi per tutto il corpo, che durarono cinque 
minuti. I medesimi risultati ho ottenuto con dosi di 3 mmgr. per kgr, e — 
progredendo nelle esperienze — ancòra con dosi di mmgr. 7,5 per kgr. : 
il cane si addimostrava bensi alquanto abbattuto per questa dose, non 
mangiava piu alla sera, ma l'indomani era completamente rimesso. 

Invece, a cominciare dalla dose di 1 centigr. per kgr., la cosa cambia 
alquanto; continua bensi ad aumentare il numero dei respiri senza pero 


toccare i limiti della dispnea, ma ne diminuisce l'ampiezza e nello stesso 
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tempo diminuisce pure la ventilazione polmonare. Riferisco la seguente 


esperienza fatta colla campana. 


Serie I. — Esp. 123. — Cane bastardo, kgr. 8,350. 











| 


Ore dopo an Condizioni del tracciato |Numero dei respiri in nm Altezza in mm. 














— Normale 8 mm. 2,31 
0,5 Dopo iniez. centigr. 1 19 » 0,95 
peronina per kyr. | 

0,30 — I4 » 0,90 
I.IO = II » 0,85 
1,38 — 12 » 0,75 
1,58 — I4 » 0,80 

I4 | » 0,85 


Ho constatato questi fatti anche per dosi di centigr. 1,5 per kgr., 
somministrati sempre di colpo e sotto la cute. Pero a queste dosi aumen- 
tano 1 fenomeni generali dovuti alla peronina, gli animali divengono 
irrequieti, molto eccitabili, hanno nausee c conati di vomito assai pronun- 
ciati, veri accessi di tremiti, movimenti sussultorii di tutto il corpo; 
fenomeni i quali preludono all'azione spinale che si avrebbe assai accen- 
tuata spingendosi oltre nelle dosi, e che ho osservato pure in uno dei miei 
animali dopo iniezione di centigr. 1,5 di peronina per kgr. Anzi, di questo 
mi piace riportare i risultati ottenuti dall esperienza, anche perché inicttato 
al mattino — ho prolungato l'osservazione per l’intera giornata, ed ho 
potuto couchiudere ehe la peronina resta a lungo nell'organismo e si deve 


eliminare assai lentamente. 


Serie I. — Esp. 14. — Cane Bulldog, kgr. 7,300. 

Non raggruppo in una tabella i risultati perchè sono identici ai precedenti; mentre 
persiste aumento nel numero, si ha diminuzione piuttosto forte dell'ampiezza dei respiri. 
Invece è interessante riassumere il protocollo dell'esperienza appunto per i fatti generali 
insorti dopo l'iniezione. 

28 Dic. Ore 9.29. Il cane vien messo nella campana. 

Ore 10.17. Iniezione ipodermica di centivrammi 1,5 di peronina per ker. 

Ore 10.25. Compaiono a brevi intervalli scosse sussultorie che durano dapprima 
pochi secondi, poi si fanno quasi continui; nausce assai forti e conati di vomito senza 
effetto; animale eccitatissimo; grida, ha un aspetto spaventato. 

Ore 10.35. Vomito mucoso abbondante ; dopo continuano le nausee assai insistenti ; 
seguitano i movimenti sussultorii; ad ogni piccolo rumore che si faccia nella camera 
l'animale si spaventa ed assume nella campana una posizione di difesa. 

Ore 10.43. Nuovo vomito mucoso assar abbondante; respiro ansioso, anclante. 
Persistono tremiti muscolari generalizzati. In seguito si notano ad intervalli respiro 


ansioso, nausec e tremiti, c così continua fino alle ore 11.20. 


74 ANTONIO BRINDA 


Ore 19.26. Dopo un periodo di respirazione fortemente ansiosa, scoppia un vero 
accesso di tetano, della durata di 2"; dopo 2" altro accesso come il primo; in seguito 
parecchi altri, di cui uno assai intenso, durato 1 minuto, con emissione di orina e 
perdita di saliva. Gli accessi tetanici seguitano, a brevissimi intervalli, fino alle 11.32 in 


cui cessano per lasciar posto a tremiti diffusi, moti sussultorii del corpo con vero clono 


del capo, respiro anclante. 
Ore 11.50. Il cane ha la bocca semiaperta, la lingua sporta in avanti, perde la 


saliva; si trova in questo momento in completo rilasciamento muscolare ed ha l aspetto 


assai depresso. 
Ore 12. Si toglie il cane dalla campana e lo si lascia in libertà. E in condizioni 


cattive, cammina stentatamente, rifiuta i] cibo. 
Ore 14.3o. Tornando in laboratorio, trovo il cane accovacciato, colla bocca semia- 


perta e la lingua sporgente, in preda a tremiti muscolari diffusi; non ha mangiato; 


l'eccitabilità riflessa è assai esagerata. 

Ore 14.44. Viene rimesso nella campana per riscrivere il respiro; esso vi si distende 
e per tutto il pomeriggio, fine alle ore 18.50 in cui viene rimesso in libertà, non si 
muove più; solo presenta sempre tremiti diffusi molto accentuati, di tanto in tanto 
movimenti sussultorii forti e movimenti di caduta del capo. È cessato il respiro ansioso, 


non si è più verificato tetano. 
Ore 18.50. Si libera l'animale, che non si dimostra però molto migliorato; è ancòra 


depresso c non si riesce a fargli mangiare la sua razione. 

Dcbbo poi avvertire che, quando nel pommeriggio l'animale venne rimesso nella 
campana, l'altezza del respiro era ancòra quasi uguale a quella del mattino dopo 
l'iniezione (diminuità di più della metà) e neppure alla sera — dopo ore 8.33 — l'ampiezza 


delle escursioni respiratorie era tornata alla norma. 


Parmi adunque si possa concludere da tutto ciò che — se la peronina 
esercita un’ azione benefica sul respiro finché ci arrestiamo alle piccole 
dosi — lo stesso non si può dire per le dosi alte; centigr. 1,5 per kgr. 
rappresentano già una dose dannosa, sia per il respiro in sè, sia per le 
condizioni generali del cane. Gli inconvenienti che seguono a queste dosi 
ci rammentano gli analoghi inconvenienti dati dalla morfina quando si 
usi press’ a poco nelle stesse proporzioni. Però questi si manifestano per 
la peronina quando per la morfina non esistono ancòra; già ad 1 centigr. 
per kgr., ed anche a dosi minori come sòpra ho notato, ho potuto osservare 
che gli animali divengono irrequieti, molto eccitabili, sono invasi da 
tremiti diffusi a tutto il corpo, compare clono del capo : per 1 centigr. di 
morfina per kgr. non ho mai visto in alcun animale sopravvenire neppure 
in legger grado questi fenomeni. 

Ho provato colle esperienze precedenti che il numero dei respiri 
aumenta in scguito all'uso della peronina; ma da queste e dalle numerose 
altre non riportate risulta come ciò succeda in cani normali sempre, e con 
respirazione affatto tranquilla c non influenzata dall’atto operativo. Ora in 
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due animali, che per studiare la ventilazione polmonare si dovettero legar 
al tavolo da espericnze e quindi tracheotomizzare, intcrvenne una dispnea, 
se non eccessiva, pero assai evidente : in questi ho avuto risultati alquanto 
diversi dai sopra riferiti. La dispnea non era dovuta ad altro che ad 
eccitazione nervosa per la fissazione operata; del resto i cani erano affatto 


normali. Riporto una delle due esperienze suddette. 


Serie II. — Esp 3a. — Cane da caccia. kgr. 13,800. 





Ventilazione polmonare 


Ore dopo l'iniez.| Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! | Mtezza in mm. 














in 1/ 
— Normale 23 mm. 3,9 Litri 5,87 
0,7 Dopo l'iniez. milligr. 5 18 » 4 » 5,14 
peronina per kgr. 
1,8 — 13 » 4,5 » 4,31 
2,17 — 18 » 3 » 4,94 
16 » 3,93 » 4,79 


Nell'altro cane, iniettato con mmer. 2 per kgr., diminuì pure il numero dei respiri 
(da 47 a 37); invece l'altezza crebbe da 6 a ge crebbe pure — benchè lievissimamente — 


la ventilazione polmonare. 


- 


Dunque nei casi con dispnea iniziale, dipendente da semplice eccitazione 
nervosa e non troppo forte, il numero degli atti respiratorii diminuisce 
e la dispnea si calma. 

Ma nei casi di animali con sensibilità esagerata, in cui il semplice fatto 
di esser legati al tavolo di operazione provoca una dispnea violentissima, tale 
da non potersi contare il respiro c da non potersi nemmeno registrare 
perchè le valvole di Miiller si vuotano, allora la peronina si è dimostrata 
del tutto inefficace. In uno di questi casi, in cui a mala pena sono riuscito 
a contare 150 respiri al minuto, iniettai in varie volte centigr. 6,5 di 
peronina per kgr., senza riuscire menomamente ad influenzare la dispnea, 
Volli provare la somministrazione succgssiva di piccola dose di morfina, 
e ne iniettai centigrammi 0,5 per kgr. ; il respiro si è calmato quasi subito 
cd è diventato regolare per frequenza; il cuore, prima stanco per il lavoro 
forzato, è tornato valido e le sue pulsazioni si rifecero ritmiche e regolari. 
Da questa esperienza appare chiaro come la morfina abbia sempre il 
sopravvento sulla peronina quando si voglia calmare una intensa dispnca. 

Si può per la peronina arrivare a dosi assai più alte di quelle 
accennate più sopra usando la precauzione di iniettarla a piccole dosi succes- 
site, ed ottenere sempre un effetto utile sul respiro. IIo in una prima 


esperienza iniettato sotto cute 4 centigrammi di peronina per kgr. ottenendo 
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ancòra un aumento nel numero, nell’ampiezza dei respiri e nella ventila- 
zione polmonare. Sono arrivato fino ad. iniettare centigr. 11,5 per kgr. a 
piccole dosi rifratte, ed anche allora ebbi aumento nel numero dei respiri 
e nella ventilazione; l'altezza aveva una leggera tendenza a diminuire. 
Resta adunque assodato che si possono somministrare utilmente piccole 
dosi successive di peronina, sempre tenendosi — beninteso — nei limiti 
terapeutici. | 

Venendo ora a studiare l’azione della peronina negli animali in cui 
è ostacolata la funzione respiratoria per un versamento pleurico che sopprima 
buona parte dell'area polmonare funzionante, si giunge anche qni a risul- 
tati assai interessanti, i quali ci confermano vieppiù l'idea della superiorità 
che la morfina ha sulla peronina in simili casi. Riassumo una sola delle 
esperienze fatte in questo sonso, perchè in tali casi le piccole dosi di 


peronina come le grandi agiscono nello stesso modo. 


Serie II. — Esp. 72. — Cane Bulldog. kgr. 9,500. 
IIa un esteso versamento pleurico destro. 





| 
Orc dopo ai Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! | Altezza in mm. È tone Demon 


dele ifr he è Ue — = ee d 





— Normale 42 mm. 10,37 Litri 7,13 
0.30 ] opo iniez millier. 1 35 » 5:7 » 5,73 
peronina per kyr. 

I — 27 » 5,97 » 4,57 
1337 m 32 » 8,40 » 5,07 
1,51 — 21 » 7,13 » 3,85 
2.50 — I2 » 9,57 » 2,81 

25 » 7,35 | » 4,40 


La peronina adunque, a dosi di 1 milligr. per kgr., riduce il numero 
c l'altezza del respiro e diminuisce la ventilazione polmonare. Lo stesso 
succede adoperando dosi superiori ; ancóra con 5 mgr. per kgr. di peso, 
che rappresenta già una dosc alta quando si pensi che viene iniettata in un 
canc con limitazione grave dell'arca respiratoria, si ottiene una diminuzione 
del numero dei respiri, tanto da potersene dedurre la conclusione che in 
questi casi la peronina riesce a calmare la dispnea. Però mi permetto di 
far osservare che questa azione calmante non sì manifesta se non dopo un 
tempo molto lungo; perché, sc si può dire che anche dopo ro minuti 
è già diminuito il numero dei respiri, non si può parlare di un grande 
beneficio quando si contano ancòra 32 respiri al minuto un'ora e mezza 
dopo l’iniezione, come si vede dall'esperienza sopra citata : anzi, in un 


altro animale alla fine dell'esperienza — dopo quasi 3 ore dall’iniezione 
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di 2 mmgr. di peronina per kgr. — si avevano ancóra 36 respiri al minuto. 
A questo riguardo debbo notare come per calmare la dispnea agiscano 
assai meglio le dosi forti di peronina (mmgr. 5 per kgr.), perché con esse 
già dopo 5 minuti si ha una diminuzione da 35 a 16 respiri al minuto, 
senza che perció diminuisca troppo fortemente la ventilazione polmonare, 
la quale anzi si mantiene sempre relativamente piü alta di quanto com- 
porterebbe il numero delle escursione respiratorie. 

Per dimostrare poi la superiorità della morfina sulla peronina per 
calmare la dispnea, mi piace accennare ad un caso di cane pleuritico, con 
57 respiri al minuto, in cui 3 mmgr. di peronina per kgr. non avevano 
potuto calmare la forte ansia respiratoria, anzi l'avevano fortemente 
aumentata; orbene, iniettata uguale dose di cloridrato di morfina, ottenni 
dopo 5 minuti una diminuzione del numero dei respiri a 49, diminuzione 
che dopo 17 minuti era già progredita fino a 32 respiri. Questo caso mi 
pare molto probativo per confermare la tesi esposta al principio di questo 
paragrafo sull’azione sedativa della morfina stessa. 

Del resto, come già per la morfina, si vede chiaramente da queste 
esperienze come l’azione respiratoria della peronina si manifesti in misura 
di gran lunga superiore sugli animali ammalati che non sui sani. Si ha 
qui una conferma di quella legge farmacologica già enunciata per la 
morfina, che cioè è assai più facile ricondurre al normale una funzione 


alterata che alterarla quando è normale. 


Codeina. 


Anche per questo succedaneo della morfina, prodotto di sostituzione 
metilica della medesima, entrato ormai largamente nella pratica medica, 
ho voluto vedere come reagisse il sistema respiratorio, essendo opinione 
comune che essa influenzi assai beneficamente il respiro, nel senso che 
non venga in alcun modo alterata la cccitabilità del centro respiratorio ed 
in nessun caso compaia una diminuzione dell’attività respiratoria 
medesima (1). E m'è parso abbastanza interessante il vedere se sperimental- 
mente si arrivasse alle medesime conclusioni che WixTERNITZ dall'esame 
di 3 casi clinici si credette in diritto di poter ricavare; tanto più che 
IÍIgiNz(2) da una esperienza praticata in confronto colla morfina sarebbe 
venuto nella conclusione che la codeina può agire sulla riduzione del 


respiro in un grado ancor maggiore di quello che non faccia la morfina. 


(1) WINTERNITZ, l. c. 
(2) HEINZ, citato da WINTERNITZ, l. c. 
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Ho adoperato per le mie esperienze il fosfato di codeina, sia perché 
assai solubile mentre la codeina pura non lo é che in grande quantità 
d'acqua, sia perché si va ora assai estendendo il suo uso nella pratica, e 
molti lo affermano piü efficace. In cani perfettamente normali, con respiro 
tranquillo e di sensibilità non eccessiva, le piccole dosi di 1 mmgr. per 
kgr. non agiscono sul numero dei respiri in nessun senso; agiscono invece 
sull'ampiezza, aumentandola fortemente, come si puó scorgere dalla 
seguente esperienza fatta introducendo il cane nella campana. 


Serie I. — Esp. 222. Cane da pastore, kgr. 7,100. 





Orc dopo l'inicz.| Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1’ | Altezza in mm. 





—————————————— —— — — m 


-— Normale 20 mm. o,3 

0,6 Dopo iniez. milligr. 1 18 » 0,8 
di fosfato di codeina 

0,33 — I6 » 1,4 

I — 25 » 12 

20 » I,I 


Anche la ventilazionc resta in limiti press'a poco normali. 

Invece in cani pur ancora normali, ma con una forte eccitabilità 
nervosa, con un numero iniziale di respiri di 27 al r', si ha un abbas- 
samento assai considerevole di tale numero, e quindi della ventilazione 
polmonare, mentre continua ad aumentare l'ampiezza delle singole escur- 


sioni. Lo prova l'esperienza seguente. 


Serie II. — Esp. 30%. — Cagna bastarda, kgr. 6,250. 








- - = ET METE = were _— a -— -= Tl — — — — — — 


Ventilazione polmonare 

















Ore dopo i'inicz.; Condizioni del tracciato | Numcro dei respiri in 1! | .\ltezza in mm. in al 

Normale 27 mm. 7 Litri 4,41 

0,13 I'opo inicz. milligr. 1 di 12. » II » 2,89 

fostato codeina perher. 

0,34 — 17 » 8 » ZII 

1,4 — 13 » II » 2,83 

I.44 == 13 » II » 2,77 

I4 » IO » 2,89 


Diverse altre esperienze ho fatto a questo proposito, c le ometto per 
brevità; ma parmi di potere, fondandomi su di esse, asserire che le piccole 
dosi di codcina, 1-2, fino a 3 milligr. per kgr., in cani normali aumentano 
leggermente il numero dci respiri, se perfettamente tranquilli; lo dimi- 


nuiscono se il numero iniziale è già alto, senza aversi una vera dispnea; la 
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ventilazione polmonare segue le stesse vicende; ma in ogni caso aumenta 
sempre per queste dosi l’ampiezza del respiro. 

Ma arrivando a 4-5 milllgr. perkgr., i cani normali reagiscono alquanto 
diversamente. 


Serie II. — Esp. 37. — Cane bastardo, kgr. 7,150. 








Ventilazione polmonare 


Altezza in , 
mma in 1! 


Ore dopo l'iniez.| Condizioni del tracciato |Numero dei respiri in 1! 








Normale 13 mm. 7 Litri 2,45 

cur [ending 7 |o» » 37 
0,31 — 2I » 3,7 » 3,11 
I,I — 17 » 39 » 2,90 
1,31 — 18 » 3,4 » 3,06 
21 » 3,5 » 3,25 


Lo stesso per dosi di 5 mmgr. Dunque a 4-5 mmgr. per kgr. aumenta 
d'alquanto il numero dei respiri, aumenta la ventilazione polmonare, 
ma diminuisce l'ampiezza delle singole escursioni respiratorie, che fino 
a dosi di 3 mmgr. era in forte aumento. 

I risultati fin qui riferiti riguardano tutti 1 cani normali e le dosi date 
di colpo. Ma essendo così comune l’impiego terapeutico della codeina, ho 
voluto anche vedere come si comportasse il respiro di fronte a piccole 
dosi date nella giornata, a gran distanza di tempo; cd assai istruttiva al 


proposito mi sembra l’esperienza che qui riassumo. 


Serie II. — Esp. 31. — Cagna bastarda, kgr. 6,250. 

18 Aprile Igor. Ore 9.21. Inictto nel sottocutaneo milligr. 1 di fosfato di codeina 
per kgr. ; i risultati sono riferiti più sopra. 

Nel pomeriggio, alle 15.15, cioè 6 ore dopo la prima somministrazione, inietto 


altri milligr. 2 di fosfato di codeina per kgr., ed ottengo i seguenti risultati : 





Ore dopo l’iniez.| Condizioni del tracciato omen dei respiri in 1!| Altezza in mm. y e a pamoniie 


Normale 13 mm. 4,5 Litri 2,35 

00 I RES a i N 
0,30 — 14 » 4 » 1,93 
I — 13 » 3,5 » 1,45 
1,30 — I4 » 4,1 D 1,44 
1,50 — I2 » 3.75 » 1,52 
13 » 3,97 ©» LI 


Queste cifre indicano che il numcro dei respiri non viene influenzato, 
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mentre diminuisce la ventilazione polmonare c diminuisce pure l'am- 
piezza del respiro. Ora, riportandoci al cane affatto normale, prima che 
ricevesse l’iniezione del mattino, e ricordando che si tratta di un cane 
molto sensibile che aveva già 27 respiri, si ha una diminuzione forte nel 
numero dei respiri, il che deporrebbe però per un cffetto utile della 
codeina, la quale ricondurrebbe alla norma il tipo alquanto eccitato di 
respirazione. Ma assai importanti sono i dati che riguardano la ventilazione 
polmonare e l'ampiezza del respiro. La ventilazione, che con 27 respiri 
al 1' era di litri 4, 41, in seguito all'iniezione del mattino cra discesa a 
litri 2, 89; nel pomeriggio, con un numero di respiri pressochè uguale 
(13 al 1’) il valore della ventilazione si abass6 ancora a litri 1, 71 al 1. 
Contemporancamente l'ampiezza, cui la prima dose aveva elevato da 
mm. 7 a IO, e che al principiare dell'esperienza pomeridiana, era di 
mm. 4, 5 si abbassa pure dopo la seconda iniezione, a mm. 3,97. Ora, 
tenendo conto del fatto che tra l'una e l’altra iniezione intercedette un 
periodo di sci ore, tempo durante il quale sarebbe lecito pensare che 
avrebbe dovuto eliminarsi la sostanza già introdotta, mi pare si possa 
concludere che la codeina, somministrata parecchie volte del giorno 
anche a piccole dosì, non sia poi così innocua come si potrebbe credere; 
perocché è assai eloquente la forte diminuzione della ventilazione pol- 
monare e dell'ampiezza del respiro, diminuzione che a mio avviso ticne la 
sua origine pcr il sovrapporsi delle dosi, e per la grande lentezza della 
climinazione dall’organismo. 

Non è a mia condizione che altri abbia scritto intorno alla elimina- 
zione della codeina; nel numero assai grande di lavori da me consultati 
per vedere quanto si fosse fatto su questo alcaloide, non ho trovato 
parola su questo argomento. Sembranmi adunque interessanti i mici 
risultati, specialmente per quanto riguarda l’impiego terapeutico della 
codeina. 

IIo poi voluto anche studiare l'azione della codeina sul respiro in 
caso di intense disfnee da sovraccettazione nervosa : riassumo in parole i 
risultati, senza riportare le esperienze fatte in proposito. Anche qui ho 
saggiato le varie dosi; anzi, somministravo prima delle piccole quantità, 
per vedere se queste fossero capaci di influenzare una violenta dispnea; 
poi iniettavo un'altra dose uguale o superiore. In termini generali posso 
dire che in dispnee molto gravi, con circa 80 respiri al 1', dosi di 
2—3 mmer. di codeina per kgr. sono inefficaci a calmarle; anzi in un caso 
ho visto, con 2 mmgr., salire il numero dei respiri a gr e fino a 105, con 


una media complessiva di 86 : peró nello stesso tempo ho visto in ogni caso 
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una forte diminuzione nel valore della ventilazione polmonare e nell’- 
ampiezza del respiro. Solo con una iniezone successiva ottenevo una leggera 
diminuzione della dispnea, fino a 72—73 respiri al minuto; diminuzione 
però affatto insufficiente allo scopo, potendosi pur sempre in tali condizioni 
parlare di dispnea e di dispnea molto grave. Invece con questa seconda 
iniezione, che non ha mai superato i 2 mmgr. per kgr., riuscivo ad 
ottenere un leggero rialzo nel valore della ventilazione polmonare, ed un 
aumento sempre considerevole nell’ampiezza del respiro. È inutile ripetere 
qui quali risultati si avessero colla morfina in simili casi: essi ci dimostrano 
ad evidenza la sua superiorità anche sulla codeina. 

Venendo ora agli animali con versamento pleurico, divido subito le 
mie esperienze in 2 gruppi, uno per le dosi piccole di 1—2 mmgr. per 
kgr. ; l'altro per le dosi maggiori di 3—5 mmgr. 

Per quanto riguarda il primo gruppo, le piccole dosi di 1 mmgr. non 
influenzano affatto il numero dei respiri, diminuiscono invece leggermente 
la ventilazione polmonare. Le dosi di 2 milligr. per kgr. diminuiscono 


anche il numero dei respiri : ne fa prova la seguente esperienza. 


Serie II. — Esp. 39 — Cane bastardo, kgr. 7,100. Pleurite destra. 








Ventilazione polmonare 


Ore dopo l'iniez.| Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1'| Altezza in mm. 














in 1! 
Normale 27 mm. 3,6 Litri 2,76 
0,10 Dopo iniez. milligr. 2 di 2 » 3,8 » 2,33 
fosfato codeina per kgr. 

0,30 — 23 » 4 » 2,36 
I — 24 » 4 » 2,51 
1,30 — 24 » 4,4 » 2,64 
1,50 — 25 » 4,6 » 2,65 
24 » 4,1 » 2,49 


Dunque le piccole dosi hanno poco valore per il numero dei respiri, 
che o non è alterato affatto o poco diminuito; abbassano leggermente il 
valore della ventilazione polmonare; invece aumentano la grandezza del 
respiro. 

Le dosi maggiori agiscono in senso perfettamente opposto. Riporto 1 


valori ottenuti con somministrazione di 3 milligr. per kgr. 
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Serie II. — Isp. 412. — Cane bastardo da caccia, kgr. 17,250. Pleurite destra. 








| _ cM REM 
i, Ti as . 56 ; 
Altezza in mm. Ventilazione I Imonare 


Ore Holmes Condizioni del tracciato | Numero dci respiri in 1! ni 


| 











Normale 32 mm. 7,5 Litri 9,54 
0,8 Dopo iniez. milligr. 3 32 » 8,2 » IO 
fosfato codetna per kgr. 
0,38 — 37 » 8,2 » 12,52 
1,8 — 44 » 7 » 13,52 
1,28 — 38 » 9 » I3,35 
38 » 8,1 » 12,37 


Tre milligr. di fosfato di codeina per kgr. in un cane pleuritico 
producono un aumento nel numero dei respiri, nella ventilazione polmonare 
e nella grandezza del respiro. Spingendo le dosi fino a 5 milligr. per 
kgr. si ha ancora un aumento del numero; diminuiscono invece il valore 
della ventilazione polmonare c l'ampiezza del respiro. Quando la dispnea 
da versamento pleurico sia assai grave, tanto da aversi oltre 50 respiri al 
1', fatto che non é frequente, ma che pure io vidi verificarsi qualche volta 
negli animali, allora le dosi forti agiscono deprimendo l’attività respiratoria; 
perché, — sebbene vi possa essere ancora un piccolo aumento nell'ampiezza 
del respiro — vi é diminuzione della ventilazione polmonare e diminuzione 
del numero dei respiri, senza però che si abbia un grande effetto utile, nel 
senso di calmare la dispnea. 

Lo dimostri il fatto che in un cane con versamento pleurico destro, 
con 72 respiri al 1’, una ventilazione polmonare di litri 6,32 al 1', un’altezza 
media del respiro di 2 millim., dopo iniezione di 4 milligr. di fosfato di 
codeina per kgr., l'altezza era bensi salita a mm. 2,7 e la ventilazione 
diminuita a litri 4,76 al 1', ma gli atti respiratori rappresentavano ancora 
un numero medio di 58; e se in seguito all’iniezione erano subito discesi 
a 33, dopo ore 1,28 erano di nuovo 72. 

Secondo le mie esperienze avrebbe dunque ragione WiNTERNITZ, 
quando conchiude che la codeina, per dosi terapeutiche, non diminuisce 
l'eccitabilità del centro respiratorio. E; sempre preferibile la morfina, ma 


la codcina ne è certamente un buon succedanco. 


Dionina. 
Prodotto di sostituzione etilica della morfina, omologo superiore della 
codcina, secondo Merixc(1) la dionina avrebbe fondamentalmente l’azione 


della codeina stessa, ma alquanto più forte ce di durata maggiore. Le osser- 


(1) Mrrinc. — Citato da WINTERNITZ, l. c. 
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vazioni terapeutiche raccolte dagli autori sembrano confermare tale fatto, 
il quale del resto trova la sua spicgazione nell’osservazione farmacologica 
che 1 gruppi etilici sono superiori ai corrispondenti gruppi metilici. 
Preconizzata da molti autori come il migliore fra i succedanci della 
morfina, la dionina si adopera allo stato puro; non se ne sono finora 
preparati dei sali, di cui peraltro non si riconosce la necessità, essendo essa 
molto solubile in acqua alla temperatura ordinaria. Anche per questo corpo 
ho eseguito esperienze colla campana ed esperienze su animali tracheoto- 
mizzati : riporto alcune di esse, citando delle altre al solito i risultati. 


Serie II. — Esp. 199. — Cagna nera, kgr. 12,200. 











Ore dopo er . : » : "E . h entilazione polmonare 


Condizioni del tracciato | Numero dci respiri in 1! | Altezza in mm. | ind 











Normale 2I mm. 9,25 Litri 4,67 

0,9 Dopo iniez. milligr. 1 16 » 9,65 » 3,51 
dionina per kilogr. 

0,35 — II » II.20 » 2,22 

0,59 — 12 » 12,75 » 3,31 

1,14 = II » 13,11 » 2,78 

I2 D II,SI » 2,70 


Le piccole dosi di dionina (1 milligr. per kgr.) diminuiscono adunque 
il numero dei respiri e la ventilazione polmonare, aumentano invece 
l'altezza del respiro stesso. 

Invece a dosi di 2 milligr. per kgr. si hanno risultati alquanto diversi. 


Serie II. — Esp. 222. — Cane bastardo, kgr. 6,800. 











Ventilazione polmonare 
in i! 


Ore dopo l'iniez.| Condizioni dei tracciato | Numero dei respiri in 1! | Altezza in mm. 











- — - = ina ira nen 





Normale 12 mm. 23 Litri 3,20 

0,25 Lopo iniez. willigr. 2 15 » 28 » 3 97 
ionina d kgr. : 

1,9 13 » 5o » 3,34 

1,39 — 12 » 58 » 2,94 

2,4 — 17 » 63 » 3,31 

14 » 49 » 3,39 


Questo specchio dimostra che con 2 milligr. per kgr. aumentano tutti 
e tre i fattori studiati; per cui con questa dose si avrebbe un’azione vera- 
mente benefica sul respiro. Questi risultati sono perfettamente attendibili 
perchè si accordano i fenomeni ottenuti nei cani tracheotomizzati con 
quelli fornitici dalle esperienze colla campana. 

Se poi aumentiamo ancora le dosi, allora vediamo che torna a 


diminuire il numero dci respiri e il valore della ventilazione polmonare; 
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con milligr. 2,5--3—5 per kgr. ho avuto risultati sempre identici; mentre 
anche per queste dosi aumenta sempre l'ampiezza del respiro. Riferisco al 


proposito un’esperienza praticata con milligr. 5 di dionina per kgr. 


Serie II. — Esp. 232. — Cane bastardo, kgr. 6,800. 








Ventilazione polmonare 


Ore dopo l'iniez.| Condizioni del tracciato. | Numero dei respiri in 1! | Mtezza in mm. 











in i! 
Normale 14 mm. 15 Litri 3,67 
0,12 Dopo iniez. milligr. 5 13 » 18 » 3,58 
ıonina per kgr. 

0,37 — 12 » 22 » 3,19 
1,12 — 13 » 24 » 3,50 
1,27 — 14 » 25 » 3,56 
13 » 22 » 3,40 


L'ampiezza del respiro aumenta dunque costantemente, qualunque 
dose si usi. 

In animali normali che, senza avere una grave dispnea iniziale, hanno 
pur tuttavia, un numero di respiri maggiore della norma per il semplice 
fatto di venir fissati al tavolo d'esperienze, la dionina non diminuisce già il 
numcro dei respiri, ma li accresce d'alquanto; in un robusto cane da 
pastore, con 28 respiri al minuto, una iniezione di milligr. 5 di dionina 
per kgr. produsse un'aumento fino a 33, mentre per la medesima dose in 
animali affato tranquilli il numero si abbassa. Anche qui peró aumenta 
lampiezza delle singole escursioni respiratorie. Negli animali poi che 
hanno una ecctlabilita nervosa molto viva, e che al principio dell'esperienza 
hanno una dispnea assai grave, di 84 respiri al minuto, indotta semplice- 
mente dal venir legati sul tavolo d'operazione, si osserva in seguito all'uso 
della dionina una forte diminuzione del numero che si riduce a 38, ma ció 
succede solo verso la fine dell'esperienza, quando l'animale, stanco ed 
esausto, incomincia a presentare aritmia del polso, respiro stertoroso 
e sembra prossimo a morte. Quindi questa riduzione del numero, ottenuta 
dopo aver somministrati 2 milligr. di dionina per kgr., non parmi si possa 
mettere in dipendenza della dionina medesima ; lo prova il fatto che in un 
altro animale assai piü robusto con una intensissima dispnea da sovraecci- 
tazione nervosa 5 milligr. di dionina per kgr. sono rimasti senza effetto; 
e la dispnea durava colla stessa costanza e intensità ancóra due ore dopo 
l'iniezione di dionina. 

In una esperienza citata precedentemente nel corso del lavoro si puó 
vedere come in simile circostanza una piccola dose di morfina riesca 


sempre a dare una calma quasi instantanca ed assoluta. 
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Uscendo dal campo degli animali normali, la dionina sì mostra varia- 
mente utile nei casi di versamento pleurico e di limitazioni respiratorie in 
genere a seconda delle dosi a cui viene somministrata. 

Riporto alcune esperienze, per illustrare lazione della dionina in 
questi casi. 


Serie II. — Esp. 25. — Cane da caccia, kgr. 13,400. — Pleuritico. 


PP US 


Ventilazione polmonare 




















Ore dopo l'iniez.| Condizione del tracciato |Numero dei respiri in v| Altezza in mm. in 

Normale 23 mm. 7 Litri 4,69 

0,5 Dopo iniez. milligr. 1 19 » 8 » 4,36 

dionina per kgr. 

0,35 — 20 » IO D 4,14 

I,II = 18 » IO » 3,67 

1,57 EA 16 » I2 » 3,27 

18 » IO » 3,86 


Uguali risultati si hanno per dosi di milligr. 2 per kgr. Invece la cosa 


cambia alquanto per dosi superiori, come si vede dalle esper. seguenti. 


Serie II. — Esp. 27. — Cane terrier, kyr. 6. — Pleuritico. 











Ore dopo me Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! h entilazione polmonare 














Altezza in mm. : 

in 1! 
Normale 50 mm. 5,25 | Litri 8,29 
0,10 Dopo iniez. milligr. 3 8 » ‚5 » ‚83 

dionina per ker. + + 7 
0,41 — 46 » 4,5 » 7.16 
1,11 — c 34 » 5 » 5,56 
2;1 — 40 D 4,75 » 5,94 
2,26 — 36 » 4,6 » 4,96 
| 40 | » 4,67 » 6,2< 


Anche con 4 milligr. per kgr. si hanno gli stessi risultati. 


Serie II. — Esp. 282. — Cane terrier, kyr. 6. — Pleuritico. 








Ventilazione polmonare 


Ore mi Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! | Altezza in mm. 




















| in 1! 
Ecce oe Es Ben wall Di eg eee | IM LLL ur gc crm 

Normale 21 mm. 6,5 Litri 3,32 

0,12 Dopo iniez. milligr. 5 23 » 5,6 » 3,27 
dionina per kgr. ' 

0,32 — 23 » 5,5 » 3,25 

L2 == 40 » 4,5 » 5,09 

1.33 HE | 7 37 » 5 » 5,12 
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Esaminando queste esperienze, che non rappresentano se non tre fra 
le più tipiche ed evidenti, si scorge come la dionina, negli animali 
pleuritici, diminuisca la dispnea e la ventilazione polmonare ed aumenti 
l'ampiezza delle escursioni respiratorie somministrata a dosi di milligr. 1, 
fino a 2 per kgr.; come dosi di 3 a 4 milligr. per kgr. riescano ancora 
a calmare la dispnea, sebbene non in modo da ridurre il respiro ad un tipo 
tranquillo e normale, ma nello stesso tempo diminuiscono già l'ampiezza 
del respiro stesso; come finalmente dosi superiori a 4 milligr. per kgr. non 
solo non riescano più a calmare una dispnea, ma la accentuino quando 
questa é poco evidente, aumentando insieme la quantità d'aria introdotta 
nei polmoni, per quanto non in modo proporzionale, e diminuendo spicca- 
tamente l'ampiezza dell'onda respiratoria. 

Sembrami percio che, quando si voglia usare la dionina in casi di 
soppressione d'una parte dell'area polmonare funzionante, debbano otte- 
nersi effetti utili dalle dosi piccole, perché quelle appena un po'maggiori 
ci danno dispnea da una parte, abbassamento dell'escursione respiratoria 
dall'altra. 

‘ Perciò occorre distinguere sull’affermazione di WINTERNITZ che per la 
dionina la frequenza del respiro e la eccitabilità del centro respiratorio non 
vengano influenzati e che in nessun caso si abbia un abbassamento di 
questi fattori. La dionina esercita un azione veramente utile a piccole 
dosi; ma quando ne sorpassiamo i limiti, occorre pur sempre ricordarsi 
che possiede anch'essa le proprietà fondamentali del corpo da cui deriva. 
Usata con riguardo, è certamente un ottimo succedaneo della morfina, che 
— secondo l'affermazione degli autori — sarebbe scevra dal pericolo di 


assuefazione che colla morfina si ha tanto di frequente. 


Eroina. 


Dopo che Bayer ha messo in commercio l'eroina, ottenuta per sosti- 
tuzione dei due ossidrili della morfina col gruppo acetilico, una copiosa 
letteratura ha veduto la luce per illustrarne le proprietà farmacologiche 
e curativc. Peró non sono guari d'accordo gli autori in proposito. DRESER (1) 
dalle sue esperienze sui conigli conchiude per una diminuzione della 
frequenza del respiro, dipendente da una prolungata espirazione e dal 
prolungamento della durata dcll'inspirazione; quindi per ogni escursione 
respiratoria un'area maggiore di capillari polmonari verrebbe messa in 


(1) DarsrR : Farmacologisches über einige Morphinderivate. Therapeutische Monats- 





hefte, 1898, September, p. 509. 
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contatto coll’ossigeno : inoltre non sarebbe alterata l'eccitabilità del centro 
del respiro. Invece Dott e Stokmann(i) asseriscono in base alle loro 
ricerche che l’eroina è un tossico cardiaco e respiratorio di gran lunga 
superiore alla morfina. Harnak(2) arriva alla medesima conclusione e così 
pure Winternitz(3) il quale — appoggiandosi sull’affermazione di Dreser 
che si abbia una coscienziosa indicazione di un rimedio contro la tosse 
quando sia provato che questa si calma senza una troppo notevole limita- 
zione dell'attività respiratoria — afferma che da quanto ha visto sull'uomo 
si può ragionevolmente dubitare se l’impiego dell’eroina sia giustificabile. 
Strube(4) parla di diminuzione nella frequenza delle respirazioni; così 
Leo(5) il quale ha visto prolungarsi l'inspirazione; Eulenburg (6) dice che 
a parità di dosi l'eroina gli sembra meno efficace della morfina; Morel- 
Lavallée (7) impiega l'eroina con vantaggio per sostituire la morfina. Da 
questi pochi autori citati, e dal numero stragrande d'altri che si occuparono 
dell'argomento, si vede come controverse assal siano ancóra le proprietà 
dell'eroina. 

Non m'è parso quindi inutile l’istituire anche per essa una serie 
di ricerche come le precedenti per paragonarla alla morfina. 

Non ho adoperato l’eroina pura perchè poco solubile ed anche perchè 
praticamente sembra che tenda oggidi a venir sostituita dal cloridrato di 
eroina, molto solubile. 

Trattandosi di un preparato su cui tanto si è discusso, e che non è ben 
chiaro fino ad oggi in che modo agisca, esporrò alquanto più dettagliata- 
mente che per gli altri corpi i risultati delle mie esperienze in proposito. 

Ho voluto vedere anzitutto come si comportasse il numero e l'ampiezza 
del respiro, senza preoccuparmi della ventilazione polmonare, ed ho fatto 
queste ricerche nelle condizioni più favorevoli, lasciando l’animale assolu- 
tamente in libertà nella campana. Con questo metodo sono fatte le tre 
esperienze seguenti. 


(1) DOTT e STOKMANN : citato da WINTERNITZ, l. c. 

(2) HARNAX : citato da WINTERNITZ, l. c. 

(3) WINTERNITZ : l. c. 

(4) STRUBE : Berl. klin. Wochenschrift, 7 Nov. 1808. 

(5) Leo : Deutsche Medicinische Wochenschrift, 23 Marzo 1899. 

(6) EULENBURG : Deutsche Medicinische Wochenschrift, 23 Marzo 1394. 
(7) MorEL-LAVALLEE : Revue de Médccine, 20 nov. 1900. 
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Serie I. — Esp. 262. — Cane Bulldogg, kgr. 8,300. 








Ore dopol'iniez.| Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! | Altezza in mm. 











— Normale II mm. I,9 
O,IO Dopo inicz. milligr. 0,66 II » 2 

| cloridrato d'eroina pt 

per ker. 

0,28 — I4 » II 

0,41 — 15 » 1,4 

0,51 — 13 » 1,9 

I — 13 » 3,3 
13 » 2 


Scrie I. — Esp. 278. — Cane Bulldog, kyr. 8,300. 





Ore dopo l'iniez.| Condizioni del tracciato ue dei resplri in 1/| Altezza in mm. 





— Normale 9 mm. 2,2 
0,10 Dopo iniez. mgr. ı clori- 13 » 0,3 
drato d’eroina per kgr. 
0,20 — I4 » 0,5 
0,30 — I4 » 0,5 
0,40 — 13 » I 
0,50 — 13 » 1,3 
I — mE 13 | » 1,2 
13 » 0,8 
Serie I. — Esp. 282. — Cane da pastore, kgr. 7,100. 


Il cane era perfettamente normale; aveva un numero di respiri uguale a 2r, 
un'altezza primitiva delle escursioni respiratorie di mm. 2,2. Inicttato con milligr. 3 di 
cloridrato di eroina per kgr., dopo 10 minuti — provato a scrivere il respiro — riuscì 
impossibile; nè per tutto l'ulteriore decorso dell'esperienza (l'animale venne lasciato 
nella campana per quasi due ore) si potè registrare altro che una linea, lievemente 
ondulata ; tanto il respiro era divenuto piccolo e superficiale, che non riuscivano più le 
escursioni respiratorie a far vibrare l'aria interna della campana e trasmetterne le 


vibrazioni alla leva del timpano. Si vedeva però attraverso ai vetri della campana che il 


respiro era assai dispnoico. 


Confrontando queste tre esperienze, mi pare si possa assistere ad un 
vero crescendo dell'azione tossica di questo alcaloide. Con una dose 
minima, milligr. 0,66 per kgr. di peso, il respiro aumenta di numero, e — 
prendendo la media dei diversi tracciati — aumenta pure leggermente di 
ampiezza; peró un preludio all’azione tossica si ha in cid che poco tempo 
dopo l'iniezione il respiro si abbassa di 8/10 di millimetro dal normale, per 
ritornare poi al normale ed anche superarlo. Un milligramma di cloridrato 


d'eroina per kgr. produce invece in modo assai spiccato una limitazione 
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del respiro, tanto da aversi dopo l'iniezione una media di mm. 0,8 in 
confronto col normale di mm. 2,2 : anche qui aumenta il numero. Final- 
mente con 3 milligr. per kgr. interviene una intensa dispnea e l’altezza da 
mm. 2,2 si abbassa in modo tale che non si riesce più a scrivere il respiro. 

Questi risultati si ottengono su animali con respirazione pertettamente 
tranquilla. Ma quando in essi vi sia già una eccitazione respiratoria 
maggiore della norma, in modo da aversi in un minuto un numero di 
respiri più alto, senza rasentare i limiti della dispnea, o pur già avendosi 
questa, allora interviene in seguito all'uso dell'eroina una diminuzione nel 
numero e nell'ampiezza del respiro. La ventilazione diminuisce sempre in 
cani normali. Riferisco in proposito l'esperienza seguente. 


Serie II. — Esp. 44a. — Cane Bulldog, kgr. 8,300. 


Ventilazione polmonare 


Altezza in mm. 
in 1! 


Ore dopo l'iniez. | Condizioni del tracciato | Numéro dei respiri in 1! 











| 





— Normale 33 mm. 8 Litri 5,30 
0,10 Dopo iniez. milligr. 1 15 » 9 » 2,12 
di cloridrato d'eroina 
per kgr. 

0,3o — 16 » 6,5 » 2,55 

I — 21 » 3,7 » 3 

1,39 — 36 » 2,5 » 4,54 
22 » 5,3 » 3,05 


Osservando il comportamento di questa esperienza, si vede come la 
ventilazione sia assai diminuita, e come — fatto assai importante — se 
riguardo al numero medio dei respiri dopo l’iniezione esso è diminuito, vi 
é però un rialzo progressivo fino a raggiungere un numero superiore a 
quello del cane normale. 

D'altra parte l'ampiezza delle escursioni respiratori va progressiva- 
mente e scalarmente diminuendo fino a ridursi quasi ad un quarto della 
primitiva, e credo si sarebbe abbassata ancòra ove si fosse continuata più 
oltre l'esperienza. 

Lo stesso succede per le dosi maggiori: sempre si verifica il fatto 
dell'aumento lento ma progressivo del numero dei respiri fino ad aversi una 
vera dispnea, e la diminuzione continua dell'altezza delle singole escursioni. 
Quindi mi pare sì possa dire che vi è accordo perfetto fra le due serie di 
esperienze, e si possa concludere che l’eroina — in cani normali, anche a 
tenui dosi — rende il respiro piccolo e superficiale, abbassa il valore della 
ventilazione polmonare e produce dispnea : ciò contrasterebbe coll’opinione 


di DRESER, il quale ammette che la eccitabilità del centro del respiro non 
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venga dall'eroina in alcun modo alterata. Questa eccitabilità del centro del 
respiro in cani normali viene bensi aumentata, ma non in modo utile per 
l'organismo; malgrado questo aumenta, si avrebbe un'azione dannosa 
dall’uso dell’eroina. Inoltre mentre DrEsER ha osservato sempre un prolun- 
gzamento nella durata dell'inspirazione e dell’espirazione, io ho visto bensi 
quest’ultima assai accentuata, ma non potei mai osservare la prima. 
L'eroina calma le intense dispnee da sovraeccitazione nervosa, accostandosi 
in ció alla morfina; peró in questi casi aumenta l'ampiezza del respiro e le 
dosi troppo piccole non agiscono. Valga a dimostrarlo l’esperienza 


seguente, 


Serie II. — Esp. 432. — Cagna di kgr. 5. 








Ventilazione polmonare 


Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in t’ | Altezza in mm. 














Ore dopo l'iniez. 
in 1 

— Normale 99 mm. 15 Litri 6,38 

0,15 Dopo iniez. milligr. 1 63 ) 
di cloridrato d'eroina M ovd » Sigo 

per kgr. 

0,35 — 44 » 20 » 3,45 
1,5 | — 43 » 25 » 2,81 
1,25 — 4I » 25 » 4,51 
| 47 » 22 » 3,67 


L'eroina quindi sembra produrre un vero effetto utile nei casi di 
intense dispnee d'origine nervosa. 

Lo stesso risultato si ottiene negli animali con versamento pleurico e nelle 
affezioni in genere degli organi polmonari con limitazione dell’area respi- 
ratotia. Riporto in proposito le tre esperienze seguenti. 


Serie II. — Esp. 473. — Cane Bulldog, kgr. 7,500. — Pleuritico. 





sa pri . z : ce | i "entilazion Imonare 
Ore dopo l'iniez.! Condiziont del tracciato | Numero dei respiri in 1! | Altezza in mm. Ventila "A F 


Se 








— Normale 40 mm. 6,7 Litri 6,19 
0.8 Dopo inicz. milligr. 0.5 38 » 8 » 5,93 
| di cloridrato d'eroina 
per kgr. 
0,33 — 3o » 8 » 4,16 
0,51 — 42 » 6 » 4,61 
1,3 — 60 » 51 » 606,28 
42 » 6,5 » 5,2 


Nei versamenti pleurici adunque, con dose di mezzo milligr. per kgr., 
l'ampiezza del respiro è poco influenzata dall'eroina; diminuisce dal 


quanto, ma di quantità inapprezzabile. Invece il numero degli atti respi- 
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ratorii é dapprima ridotto assai, poi torna ad aumentare, e dopo un'ora 
supera d’un terzo il numero primitivo : in quest'esperienza, dove per la 
piccola dose dell’eroina se ne manifesta la vera azione, senza che entrino 
in scena i fenomeni secondarii dati dalla morfina e dai suoi succedanei ad 
alta dose, si ripete adunque il fatto osservato già negli animali sani, la 
dispnea cioè che interviene in seguito all’eroina. La ventilazione, nono- 
stante il leggero aumento totale del numero dei respiri, diminuisce. 


Serie II. — Esp. 482. — Cane mops, kgr. 7,600. — Pleuritico. 





Altezza in mm. 


T 
Ore dopo l’iniez.| Condizioni del tracciato | Numero dei respiri in 1! Ventilazione posmenar e 


in 1 

















— Normale 52 mm. 6,3 Litri 4,26 
Dopo iniez. milligr. 1 
PES di cloridrato d'eroima ag So A? 
per kgr. 

0,30 — 33 D 435 » 3,25 

I — 35 » 8,3 » 3,56 

1,41 — 36 D 74 » 3,95 
35 » 7,6 » 3,79 

Serie II. — Esp. 493. — Cane Bulldog. — Pleuritico e Pneumonitico. 








1 


m | Ventilazione polmonare 
Ore dopo l’iniez. a 


Condizioni del tracciato |Numero dei respiri in 1!| Altezza in mm. 























— Normale 48 mm. 5,7 Litri 4,18 
0,12 Dopo iniez. milligr. 3 o » 6 » 3,31 
di cloridrato d'’eroina 4 
per kgr. 

0,32 — 32 » 6,8 » 2,60 
1,2 | 2 33 » JI » 3.19 
1,22 — 38 » 6,8 » 3,48 

35 » 6,7 » 3,14 


Da queste esperienze si puó concludere che negli animali con versa- 
mento pleurico le dosi alte di eroina diminuiscono il numero dei respiri 
calmando la dispnea, aumentano l’ampiczza delle escursioni respiratorie ; 
la ventilazione polmonare diminuisce, ma non in modo molto accentuato. 
Quindi un certo effetto utile immediato si avrebbe. 

Però si può scorgere dalle esperienze sopra riportate che questo 
effetto utile ha breve durata, perchè dopo poco tempo il numero dei respiri 
torna ad aumentare; quindi l’azione è fugace e — se sì considera l’effetto 
sugli animali sani — non vi è gran vantaggio a sostituirla alla morfina 
quando di questa vi sia l’indicazione. 


Dal complesso di queste esperienze mi pare di poter conchiudere che 


92 ANTONIO BRINDA 


é assai assennata l'osservazione di Dott e Stokmann che l'eroina sia un 


tossico respiratorio piu forte della morfina. 


A chiudere questo mio lavoro serve perfettamente quanto asserisce 
WINTERNITZ, che vi è una differenza molto notevole fra i derivati alchilici 
e 1 derivati acetilici della morfina : mentre quelli — codeina e dionina — 
hanno un'azione assai più utile sul respiro, questi — eroina — determinano 
una notevole limitazione sia del respiro, sia dell’eccitabilità del centro 
respiratorio. Questa memoria — fondata sul ragguardevole numero di 
84 esperienze — parmi deponga perfettamente in questo senso. Quanto ai 
prodotti di sostituzione benzilica — peronina — essa agisce pure qualche 
` volta ed a piccole dosi in modo utile sul respiro. 

Rimane peró sempre incontrastata la superiorità della morfina su tutti 
i suoi succedanei, sia negli animali normali, che in quelli con limitazione 
dell’area respiratoria. I suoi derivati potranno utilizzarsi con vantaggio 
quando vi sia il pericolo d’una facile assuefazione alla morfina, e quindi in 
tutte quelle forme in cui vi é l'indicazione per un uso continuato della 
medesima; ma non si potrà mai da essi sperare quegli effetti che hanno 
reso la morfina indispensabile in tante affezioni. 


Torino, Maggio, 1901. 


‘TRAVAUX DU [LABORATOIRE DE PHARMACODYNAMIE ET DE THERAPIE 


DE L UNIVERSITÉ DE GAND. 


23. Sur la prétendue désintoxication du cyanure de potassium par la morphine, 
et de la morphine par le permanganate de potassium 


PAR 


J--F. HEYMANS er A. VAN DE CALSEYDEM. 


D’aprés L. Herm, le chlorhydrate de morphine serait un contrepoison 
du cyanure de potassium : « De nos expériences, dit-il(2), il résulte 
incontestablement que l'injection hypodermique d’une dose non mortelle 
de morphine peut effectivement sauver d’une mort certaine les souris 
empoisonnées par le cyanure de potassium, ou du moins retarder la mort 
dans la plupart des cas. En effet, des dix souris empoisonnées par le 
cyanure et traitées ensuite par la morphine, six furent sauvées, trois 
moururent seulement aprés une 4 deux heures et une seule succomba aussi 
rapidement que les animaux témoins; les cinq souris témoins, par 
conséquent non traitées, moururent toutes environ endéans une demic 
heure. » 

Comme suite à nos expériences antérieures, nous avons cru utile de 
contrôler les observations de HEIm, et cela en expérimentant d'abord sur 
le lapin, pour lequel on connaît parfaitement la dose mortelle de cyanure 
de potassium, les symptômes et la marche de l’intoxication. 

A cet effet, nous avons déterminé d’abord la toxicité du chlorhydrate 


(1) Cfr. Bulletin de l'Académie royale de médecine de Belgique, séance du 
26 janvier 1901. 


(2) L. Heim : Münchener medicinische Wochenschrift, 1896, p. 862, 
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de morphine donné en injection hypodermique a cet animal; puis nous 
avons examiné si le chlorhydrate de morphine, a dose non mortelle, injecté 
apres une dose mortelle de KCN, était capable d’empécher ou du moins 
de retarder notablement la mort (action curative). Enfin, nous avons 
administré d'abord la morphine à dose non mortelle, puis le KCN à dose 
mortelle (action préventive). 

Disons ici que le chlorhydrate de morphine et le cyanure étaient 
injectés sous la peau en solution aqueuse. La solution de cyanure était 
dosée avant usage à l'aide de la méthode de Liebig. 


Toxicité du chlorhydrate de morphine en injection hypodermique chez le lapin. 








| 





Numéro| Poids | Quantité Quantité par — Survie 
de l'animal | kilogr. d'animal OBSERVATIONS 
d'ordre en gr. peste enmer en milligr. -]- Mort 
I: 1409 140 100 — 
II. I450 181 125 — 
III. 1268 I9O I49 = 
IV. 1470 219 150 — 
V. 1160 232 200 | Après 24 heures. 
VI. 1495 326 220 + Après 2 heures. 
MIE 1875 | 468 250 | 4- Aprés 2 1/, heures. 





Par conséquent, le chlorhydrate de morphine que nous avons employé, 
donné en injection hypodermique au lapin, est mortel à la dose de 150 à 
200 milligrammes par kilogramme d’animal. 


Action curative de la morphine sur l'intoxication par le cyanure de potassium. 
— La dose franchement mortelle de KCN — calculée en HCN, elle est de 
3 milligrammes par kilogramme de lapin(1) — étant administrée par voie 
sous-cutanée, peut-on modifier à quelque degré l’évolution habituelle de 
l'intoxication cyanhydrique en injectant au cóté opposé du corps une dose 
non mortelle de chlorhydrate de morphine (150 miligrammes par kilo- 
gramme)? 

Vu l'action si rapide et si foudroyante de ce poison, cela nous parut 
peu probable, et les deux expériences rapportées ci-dessous confirment 
ce doute. 





(1) LANG : Archiv. f. exp. Pathol. und Pharm., 1895, p. 75. — Heymans et 
P. Masoın, Archives de pharmacodyn., 1896, vol. III, fasc. 3 et 4, p. 359. 
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© g HCN MORPHINE | È 

È "E Quantité injectée| u Quantité injectéel ^ 

mae — | 3 7 — | + 

n = = be bo ; OBSE AT 3 

2 3 5 F 5 E F 2 BSERVATIONS 

ü s 5 AE ^ = dd 3 

à[3:| 8 | 23 i (Fila 

, = 9 E © A © | 
Minut. 

I. 1380 | 4,14 3 2 1/2 | 207 150 | + | Intoxication trés rapide. Convul- 
sions cloniques, puis tétaniques. 
Réflexe cornéen aboli. Arrét res- 
piratoire prolongé (1 minute 
environ). Pendant ce temps, 
injection de morphine. 

Mort 4 t/a minutes aprés injection 
KCN ; 2 minutes aprés injection 
de morphine. 

II. 1330 | 3,99 3 3 199 150 + | 11/2minuteaprés injectionKCN : 
agitation, paralysie,convulsions 
tétaniques. Aprés injection de 
morphine : paralysie, réflexe 
cornéen aboli, arrêt respiratoire 
prolongé. 

Mort 8 minutes après injection 
KCN ; 5 minutes aprés injection 
| de morphine. 


Action préventive de la morphine sur l'intoxication par le cyanure de potassium. 


Si la morphine possédait réellement quelque action sur l'intoxication 


par le cyanure, elle l'exercerait au maximum quand elle sature déjà 


l'organisme au moment de l'administration, de l'absorption ct de l'action 


du cyanure. 


Pour réaliser ces conditions expérimentales, nous avons injecté à des 
lapins des doses considérables mais non mortelles de morphine (125 à 150 
milligrammes par kilogramme d'animal); après des intervalles de temps 
graduellement croissants, variant de deux minutes à vingt-quatre heures, 
nous injectons hypodermiquement, en un autre endroit, une dose sûrement 
mortelle de KCN (3 milligrammes de HCN par kilogramme d'animal, 


comme plus haut). 
Le tableau ci-joint résume cette série d'expériences, 
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Numéro d'ordre 


f 


LI. 


MI: 


XT, 


| 


en grammes 


Poids de l'animal 


1300 


987 


1345 


1100 


4 
Unt 
un 


1550 


1730 


1455 


MO 


Quantité injectée 


en milligr. 


mH 
o 
Cn 


148 


168 


149 


103 
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RPHINE 


| par kilogr. 
d'animal 


— 
UA 
o 


150 


Intervalle 


SE 


60 


h. m. 
4 20 


HCN 


Quantité injectée 


en milligr. 


par kilogr. 
d'animal 


| — Survie. + Mort 





OBSERVATIONS 








3,89 


4,0 


3,58 


4,9 


3 


UJ 


+-] 4-5 minutes aprés injection de KCN : 
convulsions cloniques, puis téta- 
niques, respiration irréguliére et 
spasmodique, puis arrét respira- 
toire prolongé. 
Mort ro min. aprésinjectionde KCN. 


-H Animal affaissé, somnolent : absence 
de mouvements spontanés. 3 min. 
après inject. de KCN : sort brus- 
quement de sa torpeur, agitation, 
tombe sur le flanc. 4 minutes aprés: 
respiration irréguliére, saccadée. 
5 minutes aprés : convulsions. 

Mort 11 min. aprésinjection de KCN. 


-H[2 minutes aprés inj. de KCN : res- 
piration accélérée, agitation. 2 1/2 
minutes après : convulsions, arrêt 
respiratoire, puis irrégularités res- 
piratoires. 

Mort 12min. aprésinjection de KCN. 


F|4 minutes aprés inj. de KCN: agi- 
tation, accélération respiratoire, 
successivement : 11, 15, 20, 4oau/4. 
I 1/2 heure après : tombe sur le 
côté, paralysie, tremblement, res- 
piration se ralentit insensiblement. 
N'a pas présenté de convulsions. 

Mort3h. 25'après injection de KCN. 


-H Animal en narcose morphinique pro- 
fonde. 3-4 minutes après inj. de 
KCN : respiration accélérée, légére 
agitation, convulsions. Alterna- 
tives d'état convulsifet d'état para- 
lytique; respiration irréguliére et 
graduellement plus lente. 

Mort 57 min. aprésinjectionde KCN. 


[2 minutes aprés inj. de KCN :agi- 
tation, respiration accélérée. 3 min. 
après : convulsions, respiration 
presque abolie, puis reprenant un 

peu (6-7 par minute). 
Mort 17 min. aprésinjectionde KCN. 


+42 1/2 minutes aprés inj. de KCN: 
anxiété, respiration accélérée. 5m. 
aprés: convulsions, absence du ré- 
flexe cornéen, respiration trés sac- 
cadée. 12 minutes aprés : convul- 
sions, arrét respiratoire. 
Mort 18min. aprésinjectionde KCN. 


-H 2 minutes aprés injection de KCN : 
accélération respiratoire, convul- 
sions, arrét respiratoire, puis re- 
tour de la respiration. 

Mort 11min. aprésinjection de KCN, 


DÉSINTOXIATION DU CYANURE ET DE LA MORPHINE 97 











| 














9 q MORPHINE HCN b 
È & 9 [Quantitéinjectée 2 Quantité injectée] ^ 
9 4 à comm E ae ur 
u =g : | E | mus 
o o € Et a f ko ce g OBSERVATIONS 
3 © % = og = = og I'> 
n n= meri "a ima H 
Suppa (gi | A | SI la 
À ay 5 E" © E D 
h. m. 
IX 1645 | 205 125 7 30 4,7 2,9 [H-] 2 minutes aprés injection de KCN: 


agitation. 3 minutes aprés : con- 
vulsions tétaniques. 
Mort 6-7 min. aprés inj. de KCN. 
3 |-| 2 minutes aprés injection de KCN : 
| accélération considérable dela res- 
| piration; s'affaisse. 4 1|, minutes 
| aprés : convulsions, arrét respira- 
toire prolongé. 
| Mort i0 min. aprésinjectionde KCN. 


X. 1535 | 191 125 | 13 15| 4,6 


3 F| 1 minute aprés injection de KCN : 

ampleur respiratoire. 3 minutes 
| après : s'affalsse. 4 minutes après : 
| convulsions, arrêt respiratoire per- 
| 


XI. | 1600 | 200 125 | 24 of 4,8 





sistant. 
Mort 5-6 min. aprés inj. de KCN. 

Comme le démontrent ces expériences, tous les animaux, quoique 
morphinisés préalablement, meurent par une dose simplement mortelle de 
cyanure; la morphine n’a donc pas davantage d’action antitoxique préven- 
tive vis-a-vis de ce poison. Elle ne retarde pas non plus le moment 
d'apparition des premiers symptómes d'intoxication qui se manifestent 
environ deux minutes aprés l'injection hypodermique de KCN à raison de 
3 milligrammes (en HCN) par kilogramme d'animal. Par contre, clle peut 
retarder, dans une certaine mesure, les accés convulsifs ainsi que la mort. 
La dose de 3 milligrammes de HCN tue en moyenne le lapin endéans 
sept minutes; lorsque le cyanure est injecté deux minutes aprés le chlor- 
hydrate de morphine, la mort survient au bout de dix minutes (expér. I); 
celle-ci est retardée jusque prés de une heure et méme au delà de trois 
heures lorsque l'injection de cyanure a été faite respectivement trente-deux 
et trente-cinq minutes aprés l'injection de morphine (expér. IV et V). 
L'injection de cyanure étant pratiquée quarante et soixante minutes aprés 
l'administration de la morphine, la survie est notablement moindre et n'est 
plus que de dix-sept à dix-huit minutes seulement (expér. VI et VII). 

Le retard de la mort pendant la premiére période de la narcose 
morphinique est dá peut-étre en partie à un ralentissement de l'absorption 
de KCN par suite de la dépression circulatoire, et en partie à l'état 
narcotique des cellules nerveuses; la rapidité de l'absorption influence 
considérablement la toxicité de KCN, comme le démontre la différence de 


la dose mortelle, qui est chez le lapin de 0,40 à 0,43 mgr. en injection 
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intraveineuse(1) de 2 à 2,5 milligrammes en injection hypodermique (2) et 
de 4 milligrammes en administration stomacale(3). On comprend qu'ulté- 
rieurement le moment de la mort se rapproche de nouveau, attendu que la 
résistance de l'organisme peut diminuer à mesure que la narcose mor- 
phinique se prolonge. 

Nous ferons remarquer ici que les symptómes si caractéristiques, 
véritablement pathognomoniques de l'intoxication par le cyanure, bien que 
se retrouvant dans les traits essentiels (vaso-dilatation du pavillon auricu- 
laire, accélération des mouvements respiratoires avec ampleur exagérée de 
ceux-ci, paralysie, convulsions, arrêt respiratoire prolongé), sont en partie 
masqués par l’action de la morphine, 


Action antitoxique du cyanure de potassium vis-à-vis du chlorhydrate de 
morphine. — Le cyanure exerce-t-il par contre quelque influence sur l’intoxi- 
cation par la morphine, comme le suppose également HE1IM (4) ? 

Pour résoudre expérimentalement cette question, nous avons donné 
de la morphine à dose sûrement mortelle endéans deux à trois heures 
(300 milligrammes par kilogramme d'animal), puis, lorsque l'intoxication 
morphinique était très manifeste et que nous pouvions admettre que la 
totalité de la morphine injectée était absorbée (après cinquante à soixante 
minutes), nous administrions, également par la voie sous-cutanée, une dose 
non mortelle mais notable de cyanure, soit 1,5 milligr. calculé en HCN. 














9 = _ | MORPHINE KCN. 5 
È S = Quantité injecté 2 Quantitéinjectée] ^ 
i oa E E- È E Ea Ie OBSERVATIONS 
Eee ne ee le 
See À LR | ES 
pA Qa g | gU g aq "d | 
Minut. 
I. 915 | 274 | 3oo| 64 1,37 | 1,5 |-H{ Narcose morphinique. Respiration 
| ralentie. Parésie. 4 minutes après 
injection de KCN: accélération res- 
piratoire, puis alternatives d'exci- 
tation et de dépression; 1 1/; heure 
aprés : raideur; convulsions loca- 
lisées, puis tétaniques, avec arrét 
| respiratoire prolongé; cris; mou- 
| vements convulsifs des narines. 
Mort 2 heures aprés injection de 
morphine, 56-57 minutes aprés 
injection de KCN. 


(1) Heymans et P. MasorN : Arch. de pharmacodyn., 1896, vol. III, fasc. 2-4, p. 362. 
(2) LANG : Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, Bd. 36, p. 77. 

(3) Id., ib., p. 86. 

(4) Heim : Loc. cit., p. 861. 
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© 4 MORPHINE KCN t 
E E 9 [Quantité injectéc 2 [Quantitéinjectée À 
= d "pec e a i 
e lsgl| 5 , s È Leila fé OBSERVATIONS 

3 se = SB È = <8 E 
5[s3s|]8 25| "| 8 t8 [2 
> © AT 5 | &° À! 

| se 

I1 1350 | 405 | 3oo 73 2,00 | 1,5 |-F| Narcose morphinique. 2-3 minutes 

| aprés injection de KCN: excitation, 

| puis alternatives d'excitation et de 

| dépression ; 15 ininutes aprés : con- 

| vulsions cloniques et tetaniques, 

| cris, arrét respiratoire passager. 

Mort 2 h. :6 m. aprés injection de 

| morphine. 1 h. 3 m. aprés injec- 

tion de KCN. 
III. | 1380 | 414 | 300 50 2,07 | 1,5 [+] Excitation. Cherche à se déplacer 


quelques min. aprés injection de 

KCN. 23 minutesaprés, convulsion 

| tétanique brusque. Cris. Réflexe 

corneen absent. Etat convulsif et 

respiration de plusen plus ralentie. 

Mort r h. 58 min. aprés injection de 

morphine. 38 minutes aprés injec- 
tion de KCN. 


IV. | 1485 | 445! 300 70 2,22 | 1,5 |J] Narcose morphinique. Ralentissc- 

ment respiratoire. 4 min. aprés 

| KCN, respiration s'accélère, plus 

réguliere. 14 min. aprés, 250 res- 

i pirations environ à la minute, puis 
contraction tétanique subite avec 
arrét respiratoire. prolongé. Etat 
convulsif. Excitabilité manifeste 
jusqu'à la mort. La rétine est 
sensible à la lumière jusque 4 min. 
avant la mort (passage brusque de 
l'obscurité à la lumière détermine 
sur-le-champ une convulsion téta- 
nique). 

Mort 2 h. 24 m. apres injection de 
morphine. 1 h. 14 m. apres in- 
jection de KCN. 





Ainsi qu'il résulte des données consignées dans la colonne des obser- 
vations, trois à quatre minutes aprés l'injection de la dose de 1,5 milligr. 
de HCN, donc avec un léger retard, il apparait une période d'excitation : 
l'animal se déplace quelque peu, la respiration gagne en. étendue ct en 
fréquence; mais cet ensemble symptomatique ne cache de loin pas le fond 
d'intoxication morphinique sur lequel il repose : l'animal présente alter- 
nativement des symptomes d'excitation et de dépression ; ceux-ci finissent 
par dominer la scéne jusqu'au moment oü subitement les convulsions 
apparaissent. Celles-ci sont !e fait de l’intoxication morphinique, car le 
cyanure, à la dose indiquée, ne les provoque pas chez le lapin, comme 
nous avons pu nous en convaincre par des expériences spéciales. 

Tous les animaux ayant succombé, le cyanure n'a donc non plus, quoad 


vitam, aucune influence sur l'intoxication parune dose mortelle de morphine. 
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Les expériences instituées sur le lapin, ayant donné des résultats 
contraires à ceux observés par Hem sur la souris, nous avons tenu à les 
répéter sur ce dernier animal. Nous reproduisons, p. 100, d’une part les 
expériences de Hem sur la toxicité de la morphine chez la souris, d'autre 
part nos expériences sur ce même sujet. 

Comme le démontrent ces deux séries d'expériences, d'après Heim, le 
chlorhydrate de morphine serait mortel chez la souris à partir de 66 milligr. 
par kilogramme d'animal, tandis que nous voyons survivre tous nos 
animaux à des doses inférieures à 200 milligr. par kilogramme. 

Nous reproduisons d'autre part, p. 101, les expériences de HEM sur la 
toxicité de KCN chez la souris ainsi que nos expériences sur ce même animal. 

De ses expériences HriM conclut que la dose sûrement mortelle de 
cyanure de potassium, calculé en HCN, est de 32 milligr. par kilogranme 
de souris, tandis que d'aprés nos expériences elle est au maximum de 
5 milligr. Ce dernier chiffre concorde, du reste, avec la toxicité düment 
établie par d’autres et par nous chez différents mammifères, tels que le 
lapin, le rat blanc, le chien, etc. 

Mais quelle que soit la cause de ces différences de toxicité, — qui ne 
doivent pas nécessairement influencer la désintoxication, — nous avons 
continué nos expériences : nous en donnons ci-dessous le résumé à la suite 
de celles de Heim : 

Désintoxication du cyanure de potassium par le chlorhydrate de morphine chez la 
souris blanche. 


A. — D'après Heim. 


ACTION CURATIVE. 











us "i m n | a PH | 
p : B B Age uec | 
D = E CR a oc .81l 3 
se | E HS ks | 2,8 | EH RS] 
= P LM, A= NEL E xis mL 
5 = OTe | OSE Der | "aie ee! e | OBSERVATIONS. 
E = Wake | MAM | Con t "i e | 
u E ES || ca B | 00 zr 2 
z _ wem UU —Ó — — — o = | 
= "A né - "E | A 
^ È = ANN MEE A 
B | Minutes | | 
I 24 77 32 4 55 | +- | Après 2 heures 24 minutes. 
II 27 )) » » » | — 
III IO )) )) » » — 
I 20 » ») » » | = 
V 21 » » 5 » | dus: d 
VL 26 » » » » | + | Après 1 heure. 
VI I^ » » IO » -— 
VIII.| 19 » » » » | + | Après 16 minutes. 
LAS 24 » )) 16 » — | 


i 
X. 20 m wd wr | » | + | Après 3 heures. ro minutes. 
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DB). — Expériences personnelles. 


I. — ACTION CURATIVE. 








| 



















































© a KCN en HCN | o @ | Morphine, | È 

T È © E È è £ [chlorhydrate] 4 

Qo E à B 9 © + 

I ~ ; 3 cd © B8 : u SER T Wd 

e CE B8 te. Me 5 tes 9 OBSERVATIONS 

s Pl] 155] 5e] £5 | 2355 

8 [ss| à 3 | 3| 88 | 98 [2 

d cM C LM te ES ons de e e Mr N 3 sn 
Min 

I: I4 0,070 5 I 2.10 | 150 (Erreur de dosage?) 

II. [24 [0,120 5 { 11/2] 3,60| 150 29 minutes apres KCN. 
IH. | 18 [0.0909 5 2 2,70 | 150 HH] 3 min. 3o sec. aprés KCN. 
IV. I 22,5 {0,113 5 3 3,38 | 150 |-H 9 minutes après KCN. 

V. 20,5 | 0,103 5 3-4 | 3,08 | 150 {+ 4 minutes apres KCN. 

VI. | 14. [0:970 5 4 2,10 | 150 [+4 4-5 minutes aprés KCN. 
VII. { 26 {0,130 5 4 3,90 | 150 [-H 1 h. 6' au minimum apres KCN 

(1 h. 3o' au maxim. ). 
VIII.| 15 0,075 5 4 2,25 | 150 [-H[ 8 m.-8 1/2 min. aprés KCN. 
IX. | 26 0,130 5 4 3,90 | 150 [11[55 min. (minimum aprés KCN). 
2. — ACTION PRÉVENTIVE. 

9 3 Morphine, | e E | _KCN cn HCN fg 

T sh us = © A 

5 | 33 eye] SE | & | 5_ [5 

ae} _ BH . | . © £g = 33 « r . - 

o © 3 È ba Ec H LB č OBSERVATIONS 

5 | Pel se | LÉ | SX) = | ge le 

B nag va “osa o 9 mE £ 

5 so] Sa ni 20 3 “x |? 

a ya ga #2) ia [i 

Min 

I 25,0 | 3,75 | 150 4 |0,125 5 [-F[ 35-36 minutes apres inj. de KCN. 
II. 14,5 | 2,18 | 150 | 4-5 10,073 5 144 28-29 » » » 
III. | 17,0 | 2,55 | 150 9 10,085 5 jH 21 » » » 
IV. | 15,5 | 2,33 | 150 10 , | 0,078 5 LH 16:7 » » » 
V. 22,0 | 3,30 | 150 14 [0,110 5 {4-1 13-14 » » » 
VI. 20,0 | 3,00 | 150 15 [o;,roo 5 |-+] 26 » » » 


VII. | 19,5 | 2,93 | 150 | 16-17 | 0,098 5 1H 1h. 20! à 2h. 20! après inj. de KCN. 


VIII.| 14.0 | 2.10 | 150 35 [|o.o7o 5 Io minutes » » 


Nos expériences sur la souris confirment donc celles instituées sur le 
lapin : l'action curative de la morphine sur l'intoxication par le cyanure 
est nulle; l'action préventive consiste seulement ici aussi en ce que les souris 


en narcose morphinique meurent un peu moins rapidement par le cyanure, 
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Enfin, même en mélangeant in vitro en proportions adéquates le 
chlorhydrate de morphine et le cyanure de potassium et en injectant 
ensuite le mélange après un contact plus ou moins prolongé, on ne diminue 
la toxicité ni de l'un ni de l'autre de ces poisons. Par conséquent, la 
morphine et le cyanure ne sont pas des antidotes ou des antagonistes ni 


simples ni réciproques. 


Parmi les nombreux antidotes qui sont encore recommandés de nos 
jours(1) en cas d'empoisonnement par la morphine, se trouve le fermanganate 
de potassium administré à l'intérieur ou en injection hypodermique. Les 
guérisons obtenues à l'aide de la seule injection seraient nombreuses à en 
juger d’après les publications de certains praticiens(2). 
| Il est parfaitement exact qu’une dose mortelle de morphine, par 

exemple o,3 gr., additionnée d’abord 1» vitro d'une solution de perman- 
ganate, jusqu’à persistance de la coloration violette, peut ensuite être 
injectée au lapin sans provoquer la mort ni aucun symptôme d'intoxication 
morphinique. Reste à déterminer jusqu’à quel point le permanganate 
développe la même action ## vivo, spécialement après absorption de la 
morphine. Pour des raisons sur lesquelles nous n'insisterons pas ici, nos 
expériences n'ont point porté sur le pouvoir antidotique du permanganate 
administré à l'intérieur, en cas d'empoisonnement morphinique par la 
méme voie. Nous avons voulu vérifier simplement si, chez les animaux 
empoisonnés par une dose sûrement mortelle de morphine, donnée en 
injection hypodermique, l'injection consécutive de permanganate empêchait 
la mort de se produire, en d'autres mots, si le permanganate pouvait être 
considéré comme un contre-poison physiologique de la morphine, au méme 
titre que les antitoxines vis-à-vis des toxines, les composés sulfurés 


(1) Cfr. MANQUAT : Traité de thérapeutique, 1900, vol. II, p. 426. 

(2) Ainsi Moon (New York medical Record, 2 mars 1895) cite quatre cas d'empoi- 
sonnement par la morphine dont il attribue la guérison à l'injection hypodermique dc 
permanganate. Dans l'un de ces cas, il s'agit dun jeune homme de 19 ans qui avait 
absorbé 43 grammes de laudanum et chez lequel l'injection hypodermique de 10 gouttes 


d'une solution de permanganate de potassium à o,4 : 3o aurait amené la guérison com- 


— 





pléte au bout de six heures. 
Des cas analogues ont été publiés par WALKER (Brit. med. Journ., 11 janvier 1896); 


CARPENTIER (Therapeutic Gazette, mars, 1895); Doron (Ibid., juillet 1895); SukeEr (Ibid., 
aoùt 1895); RINDFLEISCH (Deutsche med. Wochenschr., 24 novembre 1898). 
D'après Torr? (Revue médicale de Louvain, 1897) également, le permanganate de 


potassium injecté hypodermiquement produirait le méme résultat que sun administration 


à l'intérieur. 
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basiques ou plusieurs sels de métaux lourds vis-à-vis des poisons 








cyanogénés. 
Lapin. 
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I 1550 3oo 22 I'O + | Narcose (convulsions). 
Mort aprés 1 heure 2 minutes. 
II. | 1070 3oo 34 100 -F | Narcose (convulsions). 
Mort aprés ro heures au minimum 
III. | 1820 3oo 45 134 -- | Mémes symptómes. 
Mort aprés 1 heure 47 minutes. 
IV. | 1450 300 60 100 + | Mémes symptómes. 
Mort aprés 1 heure 24 minutes. 
V. 882 3oo 84 100 + | Narcose (excitation passagère). 


Mort après 5 heures 31 minutes. 


Ces expériences étaient terminées quand nous primes connaissance 
du travail de THORNTON et HoLDER, qui ont fait une étude analogue sur 
le chien(1). Nous avons contrôlé les expériences de ces auteurs. Elles 
confirment les nôtres chez le lapin. 

En résumé, les expériences instituées sur le chien ct sur le lapin 
démontrent avec la méme évidence que, injectés séparément sous la peau, 
les deux poisons sont absolument sans action l'un sur l'autre : le perman- 
ganate développe son action locale caustique et la morphine, injectée à 
dose mortelle, tue avec les symptómes habituels. L'injection hypodermique 
de permanganate, en cas d'empoisonnement morphinique chez l'homme, 
doit dés lors étre considérée comme inefficace, si pas comme nuisible. 
Son administration à l'intérieur ne méritera réellement la préférence sur 
les vomitifs ou la pompe stomacale que si l'on démontre que, méme en 
milieu stomacal, le permanganate réagit sur la morphine ct lui enléve sa 
toxicité. 





(1) THORNTON et HoLDER : Therapeutic Gazette, Philadelphie, janvier 1898. 





Jod und Jodoform, ihr Verhalten zu Eiweiss 


VON 


Dr Mep. C. H. L. SCHMIDT, pract. Arzt 


Ludwigslust i/ Mecklenburg. 


In neuerer Zeit ist von ÄLTENBURG(T) eine hochinteressante Arbeit, 
über die Umwandlung des Fodoforms in freies Fod, veröffentlicht worden, in 
welcher der Verfasser u. A. zu dem Schluss kommt, dass Urin, Blut und 
Eiter nicht im Stande sind, aus Jodoform Jod abzuspalten, wofern die von 
ihm angewandten Massnahmen genau beobachtet werden. Den gleichen 
Standpunkt vertritt R. Koserrt/2) in der Februarsitzung der natur- 
forschenden Gesellschaft zu Rostock in einem Vortrage : zur Pharmakologie 
und physiologischen Chemie des Fods und seiner Verbindungen, insbesondere 
bestätigt er die ZEEtVisen’sche Angabe (3), dass normales Blut bei Brüte- 
temperatur Jod aus Jodoform nicht so abzuspalten vermag, dass es nach 


dem Aufkochen des Filtrates und Ansäuern mit verdünnter Salpetersäure 


Stärkekleister bläut. In den folgenden Versuchen, die mich — es sei 
bereits vorweg bemerkt — in directen Gegensatz zu ALTENBURG und 


Kopert (4) bringen, unterzog ich die in Frage stehenden Verhältnisse einer 


eingehenden Nachprüfung, indem ich namentlich auf die Methodik des 


(1) Archives internationales de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. VIII, 
fasc. I und II. 

(2) Sitzungsberichte der naturforschenden Gesellschaft zu Rostock, ı Februar 1001. 

(3) Ueber die Umwandlung des Fodoforns im Tierkörfer, Vortrag geh. in der Section für 
innere Medizin des gten niederländ. Koner. f. Med. u. Heilkunde, 1893. 

(4) Zu p. 13 des Vortrages möchte ich folgendes bemerken : Wenn ein Jodat allein 
mit einem Nitrit (plus Massenwirkung der CO2oder plus verdünnter IT:5O4)in Berührung 
kommt, wird niemals das Jodat zersetzt. sondern nur ber Gegenwart eines Reductions- 


mittels wie HJ. oder Zinkstaub, oder eines Jodids. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Therapie, vol. IX. 8 
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Nachweises von Jod in eiweisshaltigen Flüssigkeiten und eiweisshaltigem 
Urin ein Hauptgewicht legte. 

Bringt man in cine concentrierte Lösung von Eierklar (hergestellt 
durch starkes Schütteln von Eiereiweiss mit der gleichen Menge physiolo- 
gischer Kochsalzlösung und nachfolgendes Kolieren) etwas wässerige 
Jodlösung (einige Tropfen Jodtinctur in Wasser gelöst) von bestimmtem 
Gehalt, und zwar in ro c.c. der Eiweisslösung 1 c.c. Jodlösung, so zeigt 
sich auf Zusatz von Stärke und salpetriger Säure deutliche Gelbfärbung 
der Mischunz mit einem Stich ins Grünliche; diese Farbenveráinderung 
ist keine modifieierte Jodstärkereaktion, sondern, wie man sich durch 
einen weiteren Versueh unter Weglassung der Jodlösung leicht überzeugen 
kann, durch Einwirkung der salpetrigen Säure auf Eiweiss hervorgebracht. 
Deutliche und zugleich dauernde Reaktion, d. h. Ausfällung cines durch 
Jodstärke baugrau gefärbten Niederschlages, tritt erst ein, nachdem etwa 
20 c.c. Jodlösung zu dem Eiweiss hinzugefügt sind. Wird nun cine neue 
Probe dieser Eiweisslüsung nach etwa fünflacher Verdünnung mit 
(jodfreicr) 0.6 ?/ NaCl in gleicher Weise mit Jod titriert, so zeigt sich 
bereits nach. Zusatz von 2 c.c. deutliche Blaufärbung, die noch nach 
24 Stunden sichtbar, jedoch unter Ausfällung eines feinflockigen Nieder- 
schlages stark abgeblasst ist. Ilieraus geht hervor : die Empfindlichkeit 
der Jodstärkereaktion ist umgekehrt proportional dem Eiweissgehalt der 
Untersuchungsflüssigkeit; man muss also, um Jod durch Stärke ın eiweiss- 
haltizen. Flüssigkeiten nachzuweisen, unter móglichster Schonung der 
jodhaltigen Verbindung das Eiweiss vollständig herausschaffen. Hierüber 
später, 

Die Entfirbung von Jod oder Jodstärke durch Eiweiss bedeutet 
denselben chemischen Process; es findet eime Oxydation des Eiweiss- 
molcküls statt in Form einer Hvdroxvlierung, indem. ebenso. wie bei 
Gegenwart von Schwefel und analog der Oxydation des Aldehvds zur 
Sture das Fiwcissmoleckil ein Wasserstoffatom abgiebt, dafür aus dem 
stets vorhandenen. Wasser ein. ITvdroxyl aufnimmt.. Die Gegenwart von 
Wasser ist bei diesem Prozess notwendig, was daraus hervorgeht, dass 
Zusatz von Kochsalz zur Eiweisslösung in der richtigen Concentration 
die Entfirbung der Jodstiirke verzógert. Versetzt man mehrere Proben, 
je ro ee. derselben Tiweisslösung mit je 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0 gr. 


NaCl, fügt Stürkelösung hinzu und titriert vorsichtig mit Jod, so hält 


(1) RosixNGo i Un'ersnei ingen über die Oxydation von Eiweiss in Gegenwart von Schictd, 


Iuauz.-Dussert.,, Rostoc K, 155r. 
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sich bei gleicher Jodmenge die Blaufärbung am längsten ın der 1,5 gr. 
NaCl enthaltenden Probe. Wie sich nun das Jod und die beiden in statu 
nascendi befindlichen (aus \Wasser und Eiweiss herrührenden) Wasser- 
stoffatome verhalten, ist cine vielumstrittene Frage. Ich neige zu der 
Ansicht, dass hier weiter nichts als Jodwasscerstoftsäure entsteht, ins- 
besondere dass das Jod nicht in das Eiweissmolckül eintritt, um etwa 
ein jodiertes Albumin zu bilden; schon die Leichtigkeit, mit der sich das 
Jod aus dem geronnenen Albumin bescitigen lässt (einfaches Ausschütteln 
mit Wasser), spricht gegen eine intramolekulare Bindung ; eine solche tritt 
erst ein, wenn Jod im Ueberschuss längere Zeit mit Eiweiss gekocht 
wirdiu.2)5; es entsteht dann zunächst ein cigelbes, leicht filtrierendes 
Product, aus dem sich durch Schütteln. mit. Wasser kein. Jod. mehr 
extrahieren lässt : das klare Filtrat giebt schwache Jodsäurereaction, 
enthält grosse Mengen IIJ, trübt sich stark mit Ferrocvankalium und 
Essigsäure, giebt mit Tannin starken Niederschlag und schöne Biuret- 
reaktion (Ovomukoid); ferner spricht für meine Ansicht die grosse 
Affinität des Jods zum Wasserstoff in statu nascendi, wie sie sich ohne 
Weiteres aus folgenden Versuchen ergicbt : 

1. Eine wisserige Jodlésung (wie oben), etwas jodwasserstoffhaltig, 
wird mit metallischem Zink versetzt; nach 6 Stunden ist noch keine 
vollständige Entfärbung eingetreten; ebenso verhält sich Jodstärke. 

2. Die gleiche Jodlösung wird auf Zusatz von etwas Zinkstaub sofort 
entfárbt; in gleicher Weise Jodstárke. 

3. Eine schwach jodhaltige (also ganz schwefelwasserstofffreie) 
concentrierte Lösung von Jodwasserstoffsäure wird mit metallischem Zink 
versetzt; unter deutlicher Wasserstoftentwicklung tritt schr rasch Ent- 
firbung cin. 

4. Bringt man bei Zimmertemperatur oder unter leichtem Erwärmen 
(Thermostat) reines Jod (Jod. resublim.) in concentrierte Eiweisslösung, 
so trübt sich diese; allmählich trıtt an Stelle der alkalischen Reaktion die 
saure, im selben Masse nimmt auch die Töiweissfällung zu. Ilört der 
Jodnachschub auf, wird also die Flüssigkeit vom Jod decantiert und sich 
selbst überlassen, so schwindet allmählich die gelbe Färbung, ebenso die 
Reaktion auf freies Jod und die Acıdität, um einer neutralen und selbst 
alkalischen Reaktion Platz zu machen : die Basicität des Erweismolcküls 


ringt sich wieder durch, wie ja auch die Neutralisierung ciner Eiweiss- 


(1) HorMEISTER : Untersuchungen über die Proicinstoffe. Z. f. phys. Chem., NNIV. ru. 2. 
(2) KURAJOFF : ibid. Bd. XXVI, 5 u. 6. 
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lösung mit 1/10 Normalschwefelsäure bisweilen recht mühsam ist. Nach 
Zusatz von mehr Jod bleibt schliesslich, ohne dass freies Jod nachweisbar, 
die saure Reaktion von Bestand. Von der noch gelblichen (also freies Jod 
enthaltenden) Flüssigkeit werden nun zwei Proben entnommen, durch die 
eine A zwei Stunden lang Wasserstoffgas (rein, H3S frei) hindurchgeleitet, 
die andere B zur Kontrolle daneben gestellt; dann auf freies Jod geprüft. 
B färbt sich mit Stärke dunkelviolett; A zeigt kaum Reaktion, deutlich 
stärkere Trübung als B. Das die Eiweissfällung bedingende Agens kann 
demnach nur eine Verbindung des Jods mit dem Wasserstoff, also HJ 
sein, wie sich auch durch die ganz intensive Blauschwarzfärbung auf 
Zusatz von salpetriger Säure darthun lässt. Ich bemerke hier, dass eine 
wässerige Jodlösung erst nach 4-stündiger Durchleitung von Wasserstoff 
eine nur ganz unbedeutende, aber doch deutliche Abschwächung der 
Farbe zeigte; in diesem Falle fehlte eben der Einfluss des nascierenden 
Wasserstofis (wie bei Eiweiss). Durch diesen wird jedenfalls auch in 
letzter Linie der Schärfe der Jodstärkereaktion in wässerigen Flüssigkeiten 
überhaupt eine Grenze gesetzt. Weil eben die Dissociation des Wassers 
in Wasserstoft- und IIydroxyljonen äusserst gering, also nach der bekannten 
Oswarp'schen Gleichung ab = kc, die Concentration des nicht dissociierten 
Anteils sehr gross ist, eignet sich die Jodstürkereaktion bereits zum 
Nachweis kleinster Jodmengen; dass diese Reaktion unendlich genau ist, 
wird eben durch das dissociierte Wasserstoffjon des Wassers verhindert. 

5. lane Suspension von Jodoform in Wasser wird mit Zinkstaub 
geschüttelt; das klare Filtrat giebt mit Stärke keine Reaktion, jedoch auf 
Zusatz von salpetriger Säure : schwarzblau, undurchsichtig. 

6. Eine gleiche Jodoformsuspension wird in 2 Proben, A und B, 
abreteiltz diese beiden Proben zu gleicher Zeit im Wasserbade bei 36° — 500 
5 Stunden lang gehalten; durch die cine beständig Wasserstofigas 
geschickt: B. Dann werden beide filtriert, A zeigt auf Stärke und salpetrige 
Siiure keine Spur von Reaktion, jedoch nach Filtration und kurzem 
Kıhitzen mit Zinkstaub deutliche Blaufärbung mit Stärke und Säure 
(Natmummitit plus verd. Schwefelsäure), enthielt also nur gelöstes Jodo- 
form; B färbt sich bereits nach Behandlung mit Stärke und salpetriger 
Säure deutlich blau, ferner abermals nach Filtration und Reduction mit 
Zinkstanb : enthielt demnach Jodwasserstoff und gelöstes Jodoform. 

Pringt man also Jod mit Eiweisslösung zusammen, so tritt durch die 
Wirkumg der TIT allmihlich eine Ausfällung ein; jedoch habe ich auf diese 
Weiss miemals cine vollständige Ausfällung des Eiweiss erzielen können 


(cir. p. 109), selbst nicht durch mehrstündiges Kochen bci Jodüberschuss. 
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Auch war es mir nicht móglich, in der so behandelten Flüssigkeit nach 
Aussalzen des restierenden Eiweiss und Ovomukoids mit Ammoniumsulfat 
bei Siedetemperatur jemals Pepton nachzuweisen : die Biurctreaktion fiel 
selbst bei einem grossen Ueberschuss von Lauge an dem vorsichtig 
eingeengten Filtrat stets negativ aus, ebenso keine Tanninfällung. Hicraus 
schliesse ich, dass die Jodwasscistoffsäure unter den angegebenen 
Bedingungen nicht einen solchen Concentrationsgrad erreicht, der zur 
völligen Ausfällung bez. zur Bildung der nächsten Spaltungsproducte 
genügt. 

Ein weiteres wichtiges, noch nicht genügend gewürdigtes Glied in der 
Kette der Erscheinungen ist die Bildung einer der Jodsäure ähnlich 
reagierenden Verbindung neben der Jodwasserstoffsäure, die ich bei 
Behandlung von Eiweisslósungen mit Jod unter gewissen Bedingungen 
niemals vermisste. 

Versetzt man cine (alkalisch reagierende) Lösung von Eierklar mit 
10 c.c. Jodlósung (wie oben), schüttelt tüchtig und cnteiweisst durch 
Kochen unter Zusatz einiger Tropfen verdünnter Essigsäure, dann zeigt 
das abgekühlte Filtrat deutliche Rotviolettfärbung mit Stärke und Schwefel- 
säure, während andererseits die gleiche Eıweisslösung nach vorhergehender 
Neutralisierung mit 1/10 Normalschwefelsäure bei gleicher Behandlung 
nicht die geringste Farbenveränderung erkennen liess. Wurde zu 
gleich concentrierter Eiweisslösung Jod im UÜcberschuss zugesetzt und 
gekocht, bis die Flüssigkeit kein freies Jod mehr enthielt, dann einige 
Tropfen Essigsäure hinzugefügt, aufgekocht, abgekühlt, filtriert, dann 
ergab das Filtrat nur wenig stärkere Reaktion mit Amylum und Schwefel. 
säure, auch nur Rotviolettfärbung. Nun erhöhte ich den Concentrations- 
grad der Eiweisslösung, indem ich .Mbumin aus Eiwciss() (frei von 
Ovomukoid) in Wasser auflóste, kochte dann wie oben mit einem 
Ueberschuss von Jod, bis kein freies Jod mehr nachweisbar; dann färbte 
sich das enteiweisste Filtrat mit Stärke und Schwefelsäure deutlich 
hellblau. 

Demnach ist die Bildung der jodsäureähnlichen Verbindung eine 
Funktion der basischen Energie des Kiweissmolcküls, weil sie eben 
proportional ist der Concentration des Eiweiss; oder : diese Verbindung 
ist ein Ausdruck für die Basicität des Riweissmolcküls. Die gleiche 
Erscheinung konnte ich ausser bei Eicrklar und. Albumin aus Eiweiss 


auch bei Pepton.sicc., bei aus Fierklar hergestelltem Ovomukoid, bei dem 


(1) Bezogen von Dr G. GRUBLER, Dresden, 
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aschefreien HTArNAck& schen .Mbumin beobachten. Es scheint hier cine allen 
Kiweisstoffen gemeinschaflliche Wirkung des Protaminkernes (KossEL : 
Arginin, Lysin, Histidin) vorzuliegen. Durch ein ähnliches Verhalten wird 
auch das Wasser als schwache Base charakterisiert : wird Wasser mit 
einem Jodkrvstall gckocht, bis kein freies Jod mehr vorhanden, so färbt 
es sich auf Stärke und Schwefelsäure mattblau, diese Reaktion ist constant 
und weniger intensiv als bei concentriertem Eiweiss; wird aber die \Vasser- 
probe schwach alkalisiert und dann mit Jod bis zur Jodfreiheit gekocht, 
so bildet sich neben Jodalkalt gerade soviel jodsaures Kali, wie zur 
Oxydation des ersteren (nach Zusatz von Schwefelsäure) erforderlich ; auf 
Stärkezusatz wird dann sämtliches Jod als Jodstärke erkennbar : blau- 
schwarze Fällung bis zur Undurchsichtigkeit. Dieser Vorgang wird ohne 
Weiteres durch folgende Gleichungen erläutert: 

I. 6NaOH --6J — SJNa -}- NaJOs -}+ 3H20. 

II. 5H]j + HJO: = 6J -}- 31120. 

Schwach angesäuertes Wasser ist nicht im stande, eine der Jodsáure 
ähnliche Verbindung in der oben beschriebenen Weise zu bilden. Beim 
Eiweiss wird die Stelle des Alkali durch den. Protaminkern vertreten, es 
dokumentiert sich als eine etwas stärkere Base als Wasser. Hierin liegt 
die Bedeutung der obigen Verbindung. Diese kann nicht Jodsäure sein, 
da Jodsäure oder jodsaures Alkali neben freier Jodwasserstoffsiure in so 
geringen Spuren nicht bestehen kann, sondern nach Gl. II sofort durch 
HIJ reduciert wird; es sci dann, dass man annimmt, die Concentration 
der HJ reiche (nach der Zersetzung des jodsauren Alkalis) nicht mehr zur 
Reduction der Jodsäure aus. 

Nachdem: dies. vorausgeschickt. ist, gehe ich zum Verhalten des 
Jodoforms zum Eiweiss, sowie zur Methodik des Nachweises des Jods und 
Jodoforms in Biweisslösungen über; das Verständnis hierfür wird auf Grund 
der vorstehenden Darlegungen wesentlich erleichtert; können wir uns doch 
das Eiweiss als schwach? Base vorstellen und hierin mit Recht die erste 
Ursache für die Spaltung des Jodoforms in Eiweisslésungen erblicken. 

Ich behaupte, dass sämtliche Eiweisstoffe, die mit Jod behandelt, in 
der oben beschriebenen Weise, cine jodsäurcähnliche Verbindung bilden, 
auch ohne Weiteres aus Jodoform Jod abspalten (bei Blutwärme und 
Lichtabschluss). Von zwei Jodoformwassersuspensionen wird die eine 
mit einigen. Tropfen. 1/10. Normalnatronlauge schwach alkalisiert; beide 
bleiben bei E.ichtabschluss fünf Tage stehen; werden dann filtriert und 
zeigen auf SUirkezusiatz keine Reaktion, auch nicht auf salpetrige Säure: 


wohl aber nach Reduction mit Zinkstaub, enthalten also nur Spuren von 
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gelöstem Joduform. Dieselben Proben werden nun bei Blutwärme ins 
Wasserbad gebracht und darın ı Stunde belassen, dann wieder auf Jod 
und FL J untersucht. Die schwach alkalisierte Probe zeigt auf Stärke keine 
Reaktion, färbt sich aber schwach rötlich auf Zugabe von salpetriger 
Säure, während die nicht alkalisierte Probe unter denselben Bedingungen 
keinerlei Veränderung zu erkennen giebt. Demnach ist der schwache 


Alkaligchalt die Ursache für die Jodoformzersetzung. 


A. — Hühnereiweiss. 

Zu Beginn dieser Abhandlung (p. 108) ergab sich, dass zwecks Nach- 
weis von Jod in Eiweisslösungen in erster Linie eine möglichst vollständige 
Entfernung des Albumins aus der Untersuchungstlüssigkeit notwendig Ist. 
Diesen Zweck zu erreichen, stehen verschiedene Wege offen; der gang- 
barste und beste, den wir auch im Folgenden stets einschlagen, ist 
Aufkochen unter Zusatz einiger Tropfen Fssigsiure (1), abkühlen lassen, 
filtrieren, dann Jodprüfung. Ein grosser Vorteil dieser Methode ist, dass 
nach der Untersuchung auf Jod und Jodwasserstoff noch eine solche auf 
Jodoform an der gleichen Probe vorgenommen werden kann; ein Nachteil, 
wenigstens bei }lühnerciweiss, der, dass trotz Aufkochen mit Essigsäure 
das Jodstärke in hohem Masse {man kann sich durch einen besonderen 
Versuch leicht hiervon überzeugen) entfärbende Ovomukoid in der 
Untersuchungstflüssigkeit verbleibt; Traubenzucker stört nicht, weil er in 
der schwachen Concentration nur ganz unbedeutend Jodstärke löst. 
Aussalzen mit Ammoniumsulfat eliminiert freilich ausser Eiweiss simt- 
liches Ovomukoid, giebt auch cin schr gutes, aber doch etwas weniger 
genaues Resultat, weil das schwefelsaure Salz an sich die Jodstärkereaktion 
in geringem Masse abschwücht. Die Horwiisrkgj sche Methode : Kochen 
mit Natriumacetat und Eisenchlorid ist für den Nachweis von Jod allein 
schr gut anwendbar; die Schlussprobe muss aber möglichst eisenfrei sein. 
Bei Hühnereiweiss entgehen also stets kleine Mengen Jod dem Nachweise 
(Ovomukoid), was auch folgender Versuch noch bestätigt : 

20 c.c. etwa 25 0, Hühnereiweisslösung werden mit ı c.c. wässeriger 
Jodlösung versetzt : Probe A; die gleiche Jodmenge in 20 c.c. Wasser 
gegeben : B. A wird durch Kochen mit etwas Essigsäure enteiweisst, das 
Coagulum mitabgemessenen Mengen Wasser ausgewaäschen und in gleicher 
Weise auch B mit Aq. dest. verdünnt. Beide Proben geben auf Stärke 


und salpetrige Säure deutliche Reaktion, jedoch ist B dunkler blau als A. 


(1) Das von mir verwendete Jodoform, in Wasser suspendiert, spaltete bei 


vorsichtivem Aufkochen mit etwas Esstesanre niemals fod ab. 
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Eine concentricrte Eiweisslüsung wird mit einigen Centigr. Jodoform 
versetzt (die zur Verdünnung des Eierklar verwendete 0,6 »/; NaCl war 
zur Austreibung absorbierter CO: längere Zeit gekocht worden), tüchtig 
geschüttelt und langsam ein CO: freier (durch Kaliapparat und Natron- 
kalkrohr) T.uftstrom drei Tage lang bei Blutwärme hindurchgeleitet; ein 
den Schluss der Kette bildendes Barytröhrchen zeigte bereits am 2. Tage 
leichte Trübung, am 3. Tage mässige Ausfällung von BaCOs. Demgemäss 
liess sich auch am 3. Tage eine starke Jodabspaltung nachweisen : eine 
filtrierte, schwachrötliche Probe wird wie üblich enteiweisst, nach dem 
Abkühlen filtriert; mit Stärke und Schwefelsäure negativ, auf salpetrige 
Säure schwarzblau; das Filtrat hiervon, J und JH frei, wird mit Zinkstaub 
gekocht, abgekühlt und mit Stärke u. HNO: schwachblau. 

Die Jodoform-Eiweissmischung enthielt also etwas gelöstes Jodoform, 
ferner Jodwasserstoff; dieselbe Untersuchung wurde in Zwischenräumen 
von 4—6 Tagen noch drei Mal wiederholt : es zeigte sich eine allmähliche 
Cumulierung der JH, ein Mal vermisste ich das gelóste Jodoform, niemals 
war freies Jod oder Jodsäurereaktion nachweisbar, selbst nicht an ciner 
Probe, die 8 Wochen unter Watteverschluss ruhig gestanden hatte : diese 
war stark getrübt (ausgefälltes Eiweiss), schwach rötlich gefärbt; der 
grösste Teil des Eiweiss noch ungefällt, wie die mit dem Filtrat vorge- 
nommenen Fiiweissreaktionen ergaben. Aus letzterem Grunde musste auch 
die Jodsáurereaktion ausbleiben, bez. so minimal sein, dass sie sich dem 
sicheren Nachweise entzog, ferner deshalb weil bei so geringer Jod- 
concentration und unter so wenig intensiven Versuchsbedingungen von 
einer tieferen Einwirkung auf die Basicität des Eiweissmoleküls nicht die 
Rede sein konnte. Einen weiteren Befund muss ich noch erwähnen, der, 
wenn auch negativ, doch mein besonderes Interesse aus später anzu- 
führenden Gründen in Anspruch nahm : wenn ich, wie sich aus ciner 
früheren Arbeit'r) ergiebt, Jodoform bei Luftzutritt auf 100°C erhitzte, 
liess sich regelmässig neben CO: Kohlenoxyd {doppelt so viel wie CO») 
gasanalytisch nachweisen ; selbst wenn Platinmohr als Sauerstoffüberträger 
zugesetzt wurde, gelang mir dieser Nachweis in dem obigen Falle niemals, 
wenigstens wurde eine dem Barytröhrchen angeschlossene Palladium- 
chlorürlösung noch nach ı14-tägiger Luftdurchleitung unverändert 
gefunden. Weiter muss ich noch auf eine Bemerkung von Koßerr (l. c.) 


eingehen : die Wundmikroben zersctzen das Jodoform proportional ihrer 


(1) C. IH. L. Seir : Ueber Foloformnackweis und Fodoformzersetzung. Archives 


internationales, Dd. VIII, I u. II, 1001. 
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eigenen Menge, das dabei freiwerdende Jod tötet sie dann ab. Da ich nun 
in der obigen Jodoform-Eiweissmischung nie freies Jod fand, andererseits 
aber, wenn auch erst nach Verlauf von drei Wochen, eine auffüllige 
Abnahme der in dieser Mischung befindlichen, auf 10 »/; Fleischwasser- 
peptongelatine wachsenden Keime (ich habe hier nicht mit Reinkulturen 
von Wundmikroben gearbeitet, da in jedem einzelnen Falle deren Virulenz 
erst hätte festgestellt werden müssen) constatieren konnte, so muss ich, 
zumal Nährmaterial in Form des ungefällten Eiweiss in ausreichender 
Menge vorhanden war, als Ursache für diese enorme Verringerung der 
Keimzahl die allmähliche Anreicherung der Jodwasserstoffsäure innerhalb 


der Eiweissmischung bezeichnen. 


B. — Blut. 


Zur Untersuchung kam stets nur ganz frisches, móglichst steril in 
keimfreien Gefässen aufgefangenes(1) Rinderblut, ein Mal Aderlass., sonst 
gemischtes Blut. Das Blut wurde mit Jodoform in Substanz versctzt, 
vorsichtig geschüttelt und auf 24 Stunden bei Blutwärme in den Thermo- 
staten gebracht; dann erfolgte die erste Untersuchung; die nächsten in 
Zwischenräumen von 2 bis 3 Tagen. Und zwar wurde nach Herausnahme 
aus dem Brutschrank das Blut entweder mit 0,6 % Kochsalzlésung oder 
mit gesättigter Natriumsulfatlösung zu gleichen Teilen verdünnt, weilsonst 
wegen der hohen Eiweissconcentration ein befriedigendes Resultat nicht 
zu erzielen war. Die mit Na:SO, halbgesáttigten Proben blieben zur 
Absonderung des Plasma noch 24 Stunden bei Liichtabschluss stehen, 
" dann wurde das Plasma abgchebert, filtriert, gekocht unter Zusatz von 
etwas Essigsäure, abgekühlt, filtriert und das klare Filtrat, wie üblich, 
auf Jod geprüft. Durch besondere Versuche hatte ich mich vorher 
überzeugt, dass mit Na»SO., halbgesüttigte Jodoformwassersuspension 
noch nach 5 Tagen weder Jod noch HJ enthielt, ferner dass auch kurzes 
Aufkochen derselben Suspension mit etwas Essigsäure das Jodoform- 
molekül intact liess, endlich dass bei absolut gleichem Jodgcehalt eine 
halbgesättigte Natriumsulfatlösung auf Zusatz von Stärke genau die 
gleiche Jodstärkereaktion ergab wie cine wiisserige Jodlésung; dieser 
Befund hatte sich nach 24 Stunden noch nicht verändert. Ebenso verhielt 
sich die physiologische Kochsalzlösung. 

1. Versuch : 200 c.c. Rinderblut werden mit Jodoform versctzt und 


(1) Herr Tierarzt GrAUMANN hicselbst hatte die Güte dies eigenhändig zu 


besorgen ; ich danke ihm dafür auch an dieser Stelle. 
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zwei Tage bei Blutwärme aufbewahrt; nach Halbsättigung von 10 c.c. 
Blut, die der obigen wieder in den Thermostaten zurück zubringenden 
Blutmenge mittels steriler Pipette entnommen werden, mit Na.SO, wird 
am 3. Tage filtriert, wie üblich enteiweisst, abgekühlt und mit Stärke 
eeprüft; keine Reaktion; auf Zusatz von Schwefelsäure keine Reaktion, 
auf salpetrige Säure färbt sich die Flüssigkeit schwarzblau, noch durch- 
sichtig; wird filtriert und, sobald J und JII frei, mit Zink reduciert : auf 
Stärke und salpetrige Säure deutlich blau. Das Blut enthielt also gelöstes 
Jodoform und Jodwasserstoffsäure. Nachdem es vier weitere Tage im 
Thermostaten gestanden, wird nochmals auf Jod untersucht. Die Jod- 
wasserstoffsäure zeigt eine bedeutende Zunahme (schwarzblau, ganz 
undurchsichtig), Jodoform (in Lösung) geringe Abnahme, Jodsäure- 
reaktion nicht vorhanden. 

2. Frisches, jodoformiertes Rinderblut steht 24 Stunden im Thermo- 
staten. wird dann (10 c.c.) mit NaeSO; halbgesittigt; nach 4 Tagen wird 
Plasma in ausreichender Menge abgehebert, enteiweisst, nach dem 
Abkühlen filtriert; Stärke und salpetrige Säure bewirken deutliche Blau- 
fürbung (bedeutend schwächer als 1); nach Zinkbehandlung abermals 
schöne Reaktion; das Blut enthält JH, CHJ; gelöst. Es wird in gleicher 
Weise noch drei Mal untersucht, nachdem es 6, 7 und 8 Tage lang im 
Thermostaten zugebracht und je 24 Stunden mit Na.S0Oı vermischt 
geblieben war; ebenso wie sub ı findet sich eine langsame Zunahme der 
JII, cin Schwanken des Gehalts an gelöstem Jodoform innerhalb geringer 
Grenzen, keine Jodsäurereaktion. 

3. Frisches, steril aufrefangenes Rinderblut steht in zwei Proben, A 
und B, abgeteilt, mit Jodoform vermischt 24 Stunden im Thermostaten, 
wird dann mit Na2SO4 halbgesättigt und nach weiteren 24 Stunden filtriert. 

Probe B (100 c.c.) hatte vorher 2 c.c. einer drei Tage alten, stark 
ectrübten Boutlloncultur von Wundmikroben erhalten ; der Infectionsstotf 
stammte aus einem tuberculösen Hautgeschwür mit stark unterminierten 
Rändern. Nach üblicher, genau gleicher Weiterbehandlung zeigen A und 
B auf Stärke und sulpetrige Säure deutliche Blaufärbung, B etwas stärkere 
Reaktion als A. Ebenso verhielten sich zwei weitere Blutproben desselben 
Tieres, die während des Auffangens mit einer dünnen Lösung von 
oxalsaurem Kalium tüchtig geschüttelt waren. Das inficierte Blut zeigte 
stets stärkere Jodwasserstoffreaktion als das nicht inficterte, dafür aber 
fast gar kein gelöstes Jodoform. In beiden Fällen hatte sich die gleiche 
Menge Jodoform gelöst; in der inficierten Probe war die Zersetzung 


disselben rascher erfolgt als in der nicht inficierten. Ich bemerke noch, 
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dass die beiden vorstehenden, nicht inficierten Blutproben, mochten sic 
nach Halbsiittigung mit NazSO, bei Zimmertemperatur und Lichtabschluss 
(wie oben geschehen) oder im Thermostaten 24 Stunden stchen, auf Zusatz 
von Stärke und HNO:, sowie nach Reduction mit Zinkstaub sich nicht 
völlig übereinstimmend verhielten; die letzteren Proben glichen den mit 
Wundmikroben inficierten, jedoch war dic Menge des gelösten Jodoforins 
ebenso gross wie bei den nicht inficierten Proben. 

Das obige Blut (3) wird in Zwischenrüumen von 2 Tagen noch zwei 
Mal untersucht; A und B zeigen allmähliche Anreicherung der I1J, B in 
stirkerem Masse als A, dafür enthält B kein gelöstes Jodotorm, Jodsäure- 
reaktion niemals nachweisbar. 

4. Ein Kaninchen wird durch intraperitoncale Injection von in steriler 
0,6 °', NaCl suspendiertem Jodoform (2 gr.) vergiftet; und nach 1 Stunde, 
wo schon Lähmung der Hinterextremitäten, sowie starke Herabsetzung 
der Reflexerregbarkeit und Somnolenz cingetreten waren, verblutet. Das 
Blut wurde sofort untersucht, cine Probe nach Verdiinnung mit der gleichen 
Menge 0,6 ?/; NaCl, eine zweite Probe nach Zusatz von Na:SOı. Beide 
zeigten übereinstimmendes Verhalten : starke Jodwasserstoffreaktion 
(dunkelblaue Färbung fast bis zur Undurchsichtigkeit), keine Jodoform-, 
keine Jodsäurereaktion. Da nun unter den früher erwähnten Bedingungen 
aus dem Methanrest des Jodoforms Kohlenoxyd entstehen kann, da ferner 
das Bild der Kohlenoxydvergittung und das der Jodoformvergiftung 
manche verwandte Züge bieten, wurde eine 3. Probe des Blutes auf CO 
untersucht. In zwei Fällen) von Jodoformvergiftung fiel diese Unter- 
suchung negativ aus; es muss also der Gedanke, dass die Jodoformintoxi- 
cation analog der Vergiftung mit Chloroform(2) (langdauernde Narkose) 


cine teilweise CO-vergiftung ist, ganz aufeegeben werden. 


C. — Hydroceleflüssigkeit, Eiter, eiweisshaltiger Urin. 


1. Eine. Hydroceleflüssigkeit wird gleich nach der Punction mit 
Jodoform versetzt und 2 Tage bei Blutwärme hingestellt. Dann wird cine 
Probe’filtriert, gekocht unter Zusatz einiger Tropfen Essigsäure, abgekühlt, 
filtriert. Dieses Tiltrat giebt mit Ferrocyankalium keine Trübung mehr, 

(1) Im ersten Tall hatten die Herr Professoren Marrıessen und PFEIFFER in 
Rostock die grosse Güte, die Untersuchung auszuführen: ım 2. Falle : Herr Professor 
MicnarELis. Diesen IIerrn sei auch hier mein Dank für ihr Enteegenkommen aus- ' 
gesprochen. 

(2) Enthält das Blut normaler oder narkotischer Tiere Koblenoxyd ? von M. NicLoux. 


Biologie. Mémoires; T. 52, 5, III, 1901. 
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jedoch stets, wie auch bei allen Blutproben, mit Tannin schwache Füllung. 
Stärke und salpetrige Säure bewirken schwach rötliche Färbung, die 
Jodstärke wird abfiltriert; das Filtrat mit Zinkstaub gekocht, abgekühlt, 
filtriert, mit Stärke und salpetriger Säure behandelt: schwarzblau. Jodsáure 
nicht nachweisbar. Die IIydrocelenflüssigkeit enthält also nach 2tägiger 
Einwirkung auf Jodoform nur Spuren von Jodwasserstoff, dagegen im 
Vergleich zum Blut relativ viel gelóstes Jodoform. Nach 12 Stunden wird 
von neuem untersucht, HJ hat um ein Geringes zugenommen (rotviolette 
Färbung), Jodoform abgenommen (dunkelblau, gut durchsichtig); zu 
gleicher Zeit wird durch eine neue Probe der Hydrocele : reines \Vasser- 
stoffgas 3/4 Stunde hindurchgeleitet; durch Kochen mit Essigsäure die 
Probe enteiweisst, das Filtrat zeigt auf Stärke und HNO: dunkelblaue 
Färbung, also bedeutende Anreicherung der HJ. 

Innerhalb der nächsten 10 Tage findet noch 5 Mal wie oben eine 
Prüfung der Hydroceleflüssigkeit statt; es zeigt sich ein ganz allmähliches 
Anwachsen der H]Jmenge bei stets gleichem Gehalt an gelöstem Jodoform, 
jedoch wird durch diese Liweisslösung das Jodoform zwar leicht gelöst, 
aber viel langsamer als durch Blut zersetzt. Ebensowenig konnte ich auf 
Zusatz von Bouilloncultur von Wundmikroben (wie bei Blut) eine 
Beschleunigung der Jodoformzersetzung feststellen. 

2. Eiter (aus einem furunkulösen Abscess) wird mit Jodoform versetzt 
und, weil sehr dickflüssig, mit dem gleichen Volumen steriler 0,6 ?/; NaCl- 
lösung, tüchtig geschüttelt, bleibt 24 Stunden im Thermostaten, wird nach 
dem Abkühlen filtriert, und mit einigen Tropfen Essigsäure gekocht, 
nach dem Abkühlen filtriert, auf Zusatz von Stärke und H:SO, keine 
Reaktion, von Stärke und HNO. dunkelblaue Färbung; das Filtrat 
hiervon zeigt nach Reduction mit Zink mattblaue Färbung. Derselbe Eiter 
wird nach abermals 24-stündigem Aufenthalt im Thermostaten auf Jod 
untersucht; die bezüglichen Reaktionen sind : HJ schwarzblau, fast 
undurchsichtig, CH Js deutlich blau. Dieser Eiter vermag also aus Jodoform 
schr rasch Jod abzuspalten. 

Eiter (aus einem carbunkulösen Abscess) wird ganz frisch mit Jodoform 
versetzt, tüchtig geschüttelt und unverdünnt 24 Stunden im Thermostaten 
aufbewahrt; dann mit physiologischer Kochsalzlösung aufs doppelte 
Volumen gebracht, filtriert und mit Essigsäure gekocht; das Filtrat färbt 
sich auf Behandlung mit Stärke und HNO: dunkelblau und ist fast 
undurchsichtig; wird wieder filtriert und mit Zinkstaub reduciert : auf 
Zusatz von Stärke und salpetriger Säure : deutliche Blaufärbung. Also 


auch hier rasche Joduformzersetzung durch Eiter, 
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Eiter (aus einem Empyem der Plcurahóhle nach Polyarthritis(1)) wird, 
mit Jodoform versetzt, A innerhalb der ersten 12 Stunden öfter aus dem 
Brutschrank herausgenommen und umgeschiittelt, bleibt dann 12 Stunden 
ruhig stehen, während welcher Zeit sich ein grosser Teil des Eiterserums 
von den Leukocyten gesondert und über diesen als grünliche, leicht 
getrübte Flüssigkeit angesammelt hat. Nach dem Abkühlen wird dieselbe 
abgehebert und zwei Mal filtriert, dann gekocht unter Zusatz einiger 
Tropfen Essigsäure, nach Abkühlen filtriert. Das unverdünnte Filtrat 
färbt sich mit Stärke und salpetriger Säure rotviolett, auf Zinkzusatz 
deutlich blau, enthielt also Jodwasserstoffsäure und gelöstes Jodoform; 
ich bemerke, dass jenes Filtrat auf Ferrocvankalium und Essigsäure 
minimale Trübung, auf Tanninzusatz dickflüssige Fällung zeigte, schöne 
Biuretreaktion, mit Alkohol im Ueberschuss feinflockige Fällung, Millon’s 
Reaktion (purpurrot) und keine Kupfer- oder Wismuthreduction nach 
Kochen mit verdünnter Salzsäure, ferner starke Fällung mit Phosphor- 
wolframsáure, basischem Bleiacctat, leichte Trübung mit Salpetersäure 
(im Ueberschuss löslich) gab, also stark peptonhaltig war; da Pepton 
Jodstärke bis zu einem gewissen Grade löst, müssen wir uns die obigen 
Jodreaktionen noch etwas intensiver vorstellen. Drei Stunden später als 
die obige Probe wird reines Eiterserum, B, das sich nach dieser Zeit in 
genügender Menge angesammelt hat, mit Jodoform versetzt in den 
Thermostaten gebracht, bleibt hier 24 Stunden und wird dann genau so 
weiter behandelt wie A. Auch hier sind die Reaktionen auf JH deutlich, 
etwas schwächer als bei A, auf CH]s ebenso. Probe A und B werden, 
nachdem sie im ganzen zwei Mal 24 Stunden bei Blutwürme gestanden, 
in derselben Weise nochmals auf Jod geprüft. B zeigt dieselbe Reaktion 
wie bei der ersten Untersuchung (schwach rotviolett, auf Zink blauviolett), 
dagegen wird Filtrat von A auf Stärke und salpetrige Säure hellblau ohne 
violetten Schimmer, auf Zinkstaub noch intensiver blau, giebt also in beiden 
Fällen stärkere Jodreaktionen als zuerst. Demnach muss ich den Form- 
elementen des Eiters eine grössere jodabspaltende Kraft beimessen als dem 
Eiterserum an sich. In beiden Fällen zeigen die Filtrate auf Ferrocvan- 
kalium und Essigsäure langsam eintretende Opalescenz, auf Tannin 


dickflüssige Fällung, ferner auf Halbsättigung mit Ammonsulfat schwache 


(1) Wurde mir von Herrn Professor Graser. Rostock, gütizst übersandt ; diesem 
ITerrn sowohl wie dem Herrn Dr LANGEMARK (Assistenzarzt an der chirurg. Klinik) fúr 
seine gütiwen Mitteilungen über den Ursprung des Liters besten Dank. Der Liter kam 


24 Stunden nach der Operation zur Untersuchung. 
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Trübung, die auf Zusatz des Ammon bis zur Sättigung in starke Fällung 
übergeht : enthalten also neben Pepton Spuren von primären, grössere 
Mengen von sceundären Albumosen. Kleinste Mengen von JIHI würden 
sich also auch hier dem sicheren Nachweise entzichen. 

3. Etweisshaltiger Itarn (Mitralinsufticienz mit Compensationsstörung, 
Stauungsniere) wird mit Jodoform versetzt, g Tage im Thermostaten 
aufbewahrt und dann nach Filtration in folgender Weise untersucht 

x) Eine Probe wird gekocht unter Zusatz von etwas Essigsäure, 
abgekühlt, filtriert; das Filtrat färbt sich bei Behandlung mit Stärke und 
salpetriger Säure grünlich (auf Jodzusatz nicht bleibend blau) ; wird wieder 
rasch filtriert und mit Zink gekocht, abgekühlt; auf Stärke und salpetrige 
Säure entsteht hellblaue Färbung. 

3) Eine zweite Probe wird sogleich mit Zink und Essigsäure gekocht, 
nach dem Abkühlen filtriert; färbt sich auf Behandlung mit Stärke und 
salpetiiger Säure dunkelblau, ist noch soeben durchsichtig. 

4) Eine dritte Probe wird unter Zusatz von ctwas Essigsäure gekocht, 
dann, ohne filtriert zu secin, mit Zinkstaub versetzt, gekocht, abgekühlt, 
filtriert : auf Stärke und HINO: genau so wice 8. 

°) Eine 4. Probe wird mit Stärke und HNO: behandelt (keine deutliche 
Reaktion), rasch filtriert und das Filtrat sogleich mit Zinkstaub gekocht 
(und Essigsäure), abgekühlt, filtriert. Stärke und HNO: bewirken nur 
ganz hellblaue Färbung wie bei a. 

<) Eine 5. Probe kochte ich mit HNO: (KNO: 4- IT:5O4); dieselbe 
blieb klar, wurde mit Zn versetzt, gekocht, abgekühlt, filtriert, Stärke und 
HNO: : dunkelblau, noch soeben durchsichtig, wie 3 und y. 

Trotzdem der Urin (cfr. 2) keine Jodstärkercaktion zeigte, wurde doch 
durch Behandlung mit Stärke und HINO: und rasch folgende Filtration 
ein grosser Teil des Jods beseitigt; der Urin enthielt also HJ bez. 
Haloidsalze; ob die erst durch Zink reducierbare Jodverbindung Jodoform 
oder andere organische Jodverbindung war, kann ich zur Zeit nicht 
bestimmt feststellen, doch sind darüber weitere Untersuchungen im Gange. 

Eieeissharn (desselben Ursprungs, frische Probe) wird nach Zusatz 
von Jodoform zwei Tage bei Blutwärme hingestellt, abgekühlt und 
filtriert. Das Filtrat wird 

2) Sogleich mit Stärke und IENO: behandelt: violettrot, rasch filtriert; 
dieses Filtrat, mit Zink und Essigsäure gekocht, filtriert, färbt sich mit 
Stärke und JINO.: dunkelblau, durchsichtig; 

4) Sofort mit Zink und Essigsäure gekocht, auf Stärke und HNO.: 


dunkelblau, kaum noch durchsichtig, dunkler als «; 
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7) Mit Essigsäure gekocht, filtriert, abgekühlt, auf Zusatz von Stärke 
und HNO: : hellblau; filtriert, mit Zink gekocht, abgekühlt, filtriert, auf 
Zusatz von Stärke und HNO: : deutlich blau. 

Auch dieser Urin hatte innerhalb 2 x 24 Stunden Jodoform zersetzt; 
es war II] oder deren Salze nachweisbar; ferner eine durch Zink zu 
reducierende Jodverbindung. 

Das gleiche Verhalten zeigte normaler Urin, der innerhalb 6 Tagen 
(Aufbewahrung bei Blutwärme) zwei Mal untersucht wurde, das erste 
Malnach 2 x 24 Stunden; auch hier war ein allmähliches Anwachsen der 
HJ zu constatieren, also eine progressive Jodoformzersetzung. Der Harn 
des mit Jodoform vergifteten Kaninchens (cfr. p. 117) enthielt so enorme 
Mengen II], dass er sich auf Zusatz von Stärke und ITNO: schwarz färbte 


und ganz undurchsichtig wurde. 


Das Resultat meiner Arbeit bringe ich in folgende Sätze : 

1) Die Zersetzung des Jodoforms in eiweisshaltigen Flüssigkeiten wird 
eingeleitet durch die Basicitát (intramolekulare basische Energie, Hexon- 
kern) des Eiweissmoleküls. 

2) Behandelt man Eiweiss oder dessen nächsten Spaltungsproducte : 
Albumosen, Peptone; ferner Mukoide (Ovomukoid) mit Jod im Ueber- 
schuss (bei Sicdetemperatur, bis zur völligen Austreibung des freien Jods), 
so bildet sich stets eine der Concentration der betr. Lösung proportionale 
Menge einer der Jodsäure ähnlich reagierenden Verbindung (auch bei 
aschefreiem Harnack’schem Eiweiss); diese ist ein zuverlässiger Indikator 
für die Basicität des Eiweissmolcküls. 

3) Jod in statu nascendi (cfr. 1) entzieht dem Kiweissmolekül, ferner, 
wenn auch in weniger ergiebiger Weise, dem stets vorhandenen Wasser 
Wasserstoff: auf Kosten des Wassers hrdroxvliert sich das Eiweiss, 
daneben entsteht Jodwasserstoflsäure. In wie weit sich das hydroxylierte 
Eiweiss von dem gewöhnlichen unterscheidet, ob es dem Oxvprotein von 
Schurziu nahesteht, bleibt einer späteren Untersuchung vorbehalten. 

4) Blut, Eiter, Hydroceleflissigkeit, ciweisshaltiger (und normaler) 
Urin (sowie Ilühnereiweisslösung, Ovomukoid) spalten bei Blutwärme 
aus Jodoform stets Jod ab. Dieser Prozess wird bei Blut durch biologische 
Einflüsse befördert. 


Ludwigslust ij M, Juny 1901. 


(1) Zeitschritt für physivlog. Chemie, Bd. NNIN, Hett í. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT DRESLAU 


(DirEKTOR : PROFESSOR D. FIiLEHNE). 


Das Wesen der genuinen und künstlichen Vogelgicht und deren Beziehungen 
zur Arthritis urica des Menschen 


VON 


F. BANNES, 


Arzt in resh. 


Einleitung. 


Unter der Bezeichnung « Künstliche Vogelgicht » existiert cin 
Krankheitsbild, das von verschiedenen Forschern in verschiedener Weise 
und zu verschiedenen Zwecken hervorgerufen worden ist. 

GALVANI (1) fand 1766 bei der Sektion ciner Henne, welcher er einige 
Tage zuvor beide Ureteren unterbunden hatte, « um mittels eines neuen 
Injektionsverfahrens den feineren Bau der Niere kennen zu lernen, » alle 
scrósen ITáute mit eigentümlichen weisslichen Auflagerungen alba terrestris 
materia bedeckt und die Nicren strotzend. gefüllt mit der gleichen Masse, 
die er als den festeren Bestandteil des Urins deutete. Später fand 
Zauesky (2), der zwecks Untersuchung über die Bildung der Harnsäure 
im Organismus die gleiche Operation an Hühnern machte, nicht nur 
dasselbe, sondern auch noch öfter, besonders bei älteren Tieren und 
solchen, die nach der Opcratior noch verhältnismässig lange am Leben 
erhalten worden waren, Uratablaserungen ın den Gelenken und auch ın 
dem Parenchym der Leber, der Lunge, des Herzens und anderer Organe. 
Derselbe Befund wurde von anderen Forschern gemacht, welche zu 
demselben Zweck Hühner in der gleichen Weise operierten, wie 
CHRZONSCZEWSKY (3), Cor.ASANTI (4), V. SCHROEDER (5) und PawLinorFr (6); 
letzterer arbeitete an Tauben. Das gleiche Resultat wurde von einem Teil 
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dieser Forscher auch durch die Exstirpation der Niere (PawLINOFF, 
v. SCHROEDER, ZALESKY) oder Unterbindung der Nierengefiisse(PawLINOFF), 
resp. Unterbindung der Aorta und vena cava (v. ScHROEDER) bei den 
genannten Vögeln erzielt. Dass die Versuche auch bei Schlangen mit 
demselben Erfolg angestellt wurden, sei hier nebenbei erwähnt. 

Während alle diese Versuche nur den Zweck des Studiums der Harn- 
säurebildung im Organismus verfolgten, und der pathologisch-anatomische 
Organbefund nur nebensächlich behandelt wurde, benützte EBsTein (7), die 
Eigentümlichkeit des Vogelorganismus, in der geschilderten Weise auf die 
Ausschaltung der Nicerenthätigkeit zu antworten, zu dem Studium des 
Verhaltens der Gewebe gegenüber Ilarnsäureablagerungen, um in der 
Erforschung des Wesens der menschlichen Gicht cinen Schritt weiter zu 
kommen. Esstein stellte seine Versuche an Hähnen an, teilweise mit 
Unterbindung beider Urcteren, teilweise injicierte er kleine Dosen von 
ncutralem chromsauren Kali, um dadurch eine Degeneration des Nieren- 
cpithels zu erzeugen und so ebenfalls die Niere funktionsunfähig zu 
machen. Während die mit Ureterenunterbindung operierten Tiere gewöhn- 


lich nicht länger als 24 Stunden lebten, konnte er seine Hähne bei 


vorsichtiger subkutaner oder intramuskulärer Injektion — mit gelegent- 
lichem, manchmal tagelangen, Aussetzen der Beibringung — bis zu 


5 \Vochen am Leben erhalten. 

Er stellte nun fest, dass diese Tiere pathologisch-anatomisch gleiche 
Befunde boten, wie sie bei der menschlichen Gicht erhoben werden 
konnten. Als solche charakteristische Merkmale der Vogel- und Menschen- 
gicht führte er an ı. nekrotische Herde in verschiedenen Organen, wie 
Gelenkknorpel, Niere, Leber, Herz, Lunge, Muskel, 2. Harnsäureablage- 
rungen in den nekrotischen Organpartieen, 3. eine reaktive Entzündung 
in der Umgebung derartiger IIerde. Im Uebrigen boten seine Tiere völlig 
das schon beschriebene Bild der « Vogelgicht », wie diofrüheren Forscher 
es gefunden hatten. Dabei fiel auf, dass die Tiere alle beobachteten 
Erscheinungen, insbesondere die Harnsäureablagerungen auf den serósen 
Häuten und in den Organen, um so ausgebildeter zeigten, je länger sie 
nach dem die Krankheit verursachenden Eingriff am Leben erhalten 
wurden. | 

Ganz ähnliche Befunde erzielten in neuerer Zeit v. Kossa (S) an 
Tauben durch subkutane Injektion von Oxalsäure, Carbol, Rohrzucker (9), 
Traubenzucker, Aceton, Aloin und Sublimat, sowie LIKHATSCHEFF (10) und 
ScHhREIBER und Zaupy (11) durch Ureterenunterbindung an IIühnern und 


Tauben, endlich Rıchrer (12) durch Chromsäureeinspritzung bei Tauben, 


- - 
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Schon EssrEIN weist darauf hin, dass die Verwendung gerade der 
Vögel zur Anstellung von Versuchen, welche das Studium der Harnsäure- 
bildung im Tierkórper bezwecken, eine recht naturgemiisse sei, da ja der 
Vogelorganismus am meisten Harnsäure bilde. Es liegt Jedoch andererseits 
gerade in der Verwendung von Vögeln zu derartigen Versuchen cin 
Uebelstand, wenn es sich um die Parallelstellung der Vogel- und Menschen- 
gicht handelt. Denn die Harnsäure ist das hauptsächlichste Endprodukt 
des N-Stoffwechsels im Vogelorganismus, und die geschilderte Anordnung 
der Versuche führte in jedem einzelnen Falle, nur jedesmal in anderer 
Modifikation, lediglich eine Ausschaltung der Nicrenthätigkeit herbei und 
verhinderte die Ausfuhr der Harnsäure. Dass dies zu einer Uratstauung 
im Körper und weiterhin zu Uratablagerungen in verschiedenen Organen 
führt, ist eine natürliche Folge. Man kann jedoch diesen Zustand kaum als 
einen der menschlichen Gicht analosen bezeichnen, wie Epstein dies 
gethan hat. Beim Menschen würde diesem Zustande vielleicht die Urämie 
entsprechen, mit welcher die Erkrankung klinisch ja auch entschieden viele 
Berührungspunkte hat, nicht aber die Gicht, mit welcher sie zufällig die 
Ablagerung von harnsauren Salzen in inneren Organen und Gelenken 
gemeinsam hat. 

Es giebt nun aber thatsächlich auch cine sogenannte genuine oder 
idiopathische Vogelgicht, die besonders bei fleischfressenden Vögeln 
vorkommt. In der mir zugänglichen litteratur habe ich keinen Anhalts- 
punkt dafür gefunden, ob diesbezügliche pathologisch - anatomische 
Untersuchungen bereits veröffentlicht worden sind. Dies soll in der 
vorliegenden Arbeit geschehen, und es soll festgestellt werden, inwiefern 
sich diese Geflügelkrankheit pathologisch anatomisch von dem Zustande 
der beschriebenen künstlichen Uratstauung unterscheidet. Es dürfte dieser 
idiopathischen Vogelgicht nicht ein primärer die Nieren destruicrender 
Prozess zu Grunde liegen, sondern es müssten, ebenso wie bei der 
Menschengicht, wenn es sich um einen analogen Krankheitsprocess 
handelte, Organveränderungen, besonders ernstere Nierenerkrankungen, 
welche die Uratablagerungen wieder auf Stauung zurückführen und daher 
als selbstverständlich erscheinen lassen, fehlen. 

Als die Ursache der Arthritis urica des Menschen ist unbedingt eine 
Stoffwechselstórung anzusehen. Giósstes Interesse beanspruchen daher die 
Versuche, auch bei Hühnern durch Einwirkung auf den Stoftwechsel 
einen gichtähnlichen Zustand hervorrufen. Derartige Versuche hegen aus 
der neuesten Zeit vor. KioNka (12) fütterte eine Reihe von ausgewachsenen 


Ilühnern unter Entziehung jeder anderen Nahrung lediglich mit täglich 
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r5o gr. Fleisch und licss sie dazu beliebig viel Wasser trinken. Auf diese 
Weise gelang es ihm, einen sich durch Monate hinzichenden gichtahnulichen 
Nrankheitsprocess zu erzeugen. Alle Hühner erlitten in längerer oder 
kürzerer Zeit cine starke Schädigung ihres Stoftwechsels. Die angestellten 
Untersuchungen ergaben nicht nur, dass die Ilarnsäureausscheidung 
— der vermehrten Eiweiszufuhr entsprechend — bedeutend vermehrt war 
und fast aller Stickstoff als Ilarnsäure abgegeben wurde, sondern die Tiere 
befanden sich auch nicht im Stickstoffgleichgewicht, vielmehr büssten sie 
von dem Körperstickstoff immer mehr ein. Diese Befunde erklärten 
hinreichend den immer mehr zunchmenden Verfall der Tiere, die endlich 
in dekrepidem Zustande nach 2—5 Monaten eingingen. Entzündungen an 
den Gelenken mit und ohne Tophusbildung wurden bei mehreren der 
Versuchstiere, ebenso wie Behinderung in der Beweglichkeit der Gelenke, 
schon intra vitam beobachtet. Die Befunde bei der Sektion der Tiere 
entsprechen dem klinischen Bilde. Es fanden sich schwere Gelenkverände- 
rungen entzündlicher Natur mit und ohne Ablagerungen harnsaurer Salze 
und Ablagerungen von Uraten auf den serösen Häuten. Auch die inneren 
Organe zeigten bei mikroskopischer Untersuchung Veränderungen; diese 
liessen indessen mangels einer genauen systematischen Untersuchung 
vorläufige noch keinen endgültigen Schluss zu. Herr Dr Kıonka veranlasste 
mich daher cine solche genauere Untersuchung vorzunchmen und übergab 
mir die in 4 *j; F'ormalinlósung aufbewahrten Organe. 

Ls wird also u. a. auch Gegenstand dieser Arbeit sein, die histolo- 
gischen Befunde in den Organen der Hlühner dieser Versuchsreihe bekannt 
zu geben, resp. zu ergänzen und die pathologischen Veränderungen 
gegenüber den Befunden von Controluntersuchungen zu besprechen. 
\Weiternin sollten die Befunde auch verglichen werden mitden pathologisch- 
anatomischen Befunden bei genuiner Vogelgicht. 

Es ist mir durch die Licbenswiirdiekeit des Tlerrn Dr. Kier, Inhabers 
des Laboratoriums für Gellügelkrankheiten in Leipzig, möglich geworden, 
3 Fülle von genuiner Vogelgtcht zu obduzieren und histologisch zu unter- 
suchen. Die Tierleichen wurden durch die Post nach Breslau geschickt, 
und bei der strengen Kälte des Winters 1900/1901 war es möglich, dass 
die Obduktion hier stattiinden konnte, che makroskopische Zeichen von 
Fäulnis aufgetreten wiuen. Ueber das klinische Bild der Krankheit, an 
weicher die Tiere zu Grunde gegangen waren, konnte ich leider nichts 
erheben, auch über die Zusammensetzung des Futters war es nicht 


möglich, Bemerkenswertes zu erfahren. 
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I. Untersuchungsmaterial. 

Meine Untersuchungen erstreckten sich also : 

1) Auf die pathologisch-anatomische Untersuchung der Hühner, 
welche an genuiner Gicht zu Grunde gegangen waren, und die mikrosko- 
pische Untersuchung der Organe dieser Tiere, besonders Leber, Niere, 
Milz, Herz, Lunge. 

2) Von den fleischgefütterten Ilühnern WNionka’s kamen zur Unter- 
suchung von 7 die Nieren und von 5 die Lebern. 

Ausserdem wurden einige Controluntersuchungen angestellt : 

3) Es wurde cine áültere IIenne (Endgewicht : 1450 gr.) 3 Wochen 
lang mit Gerste, Weizen und Brot gefüttert. Die Möglichkeit der Aufnahme 
anderer, besonders auch N-reicher, Stoffe wurde völlig ausgeschaltet durch 
Einsperren des Tieres in einen grossen (bei Kioxka, 1. c., p. 189 
beschriebenen) Flugkáüfig, da die Organe dieser Henne als Muster normaler 
Hühnerorgane bei gewöhnlicher fleischfreier Kost dienen sollten. Die 
Henne verhielt sich stets normal, frass gut und nahm während der 
Beobachtungszeit 100 gr. an Gewicht zu. 

Unsere domestizierten Haushühner sind nun allerdings nicht mehr 
als reine Körnerfresser anzusehen; das Geflügel verzehrt auf dem Hühner- 
hofe eine Masse von Würmern, Näfern u. derel., sowie andere Substanzen 
unkontrollierbarer, viclleicht auch N-reicher Zusammensetzung, die im 
Laufe der Zeit ihren Einfluss auf die Organe sehr wohl ausüben können, 
so dass man eigentlich gezwungen Ist, kein auf dem ITühnerhofe lebendes 
Huhn von vorne herein als normal anzusehen. Um nun auch diese 
mannigfachen Einflüsse cines vielgestaltigen Lebens möglichst zu erkennen 
wurde 

4) eine ganz junge Henne (Anftangsgewicht : 500 gr.) längere Zeit 
hindurch (7 Wochen) unter denselben (in 3 genannten) Bedingungen 
gefüttert, Auch sie machte stets einen normalen Kindruk. Beide Tiere 
wurden durch Verbluten getötet, obduziert, Niere und Leber wurden 
genauer mikroskopisch untersucht. 

5) Endlich wurden bei 3 Haushennen, die während kurzer Beobach- 
tungszeit normal erschienen, beide Ureteren von der Bauchhohle aus 
unterbunden. Die Operation führte Herr Dr. Birserrerp aus, dem ich 
auch an dieser Stelle hierfür meinen besten Dank ausspreche. Nach 
16 —28 Stunden wurden die [Iühner durch Verbiuten getötet und sofort 
obduciert; von der einen, welche die im Frage kommenden Erscheinungen 
ganz besonders charakteristisch bot, wurden Leber und Niere genauer 


mikroskopisch untersucht, während die der beiden anderen nur einer 
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oberflächlichen mikroskopischen Untersuchung in Gefrierschnitten unmit- 
telbar nach der Sektion unterworfen wurden. 

Die Organe der fleischgcfütterten. IIühner. übernahm ich von 
Herrn Dr. Kıoska in 4 9»/, Formalinlósung auf bewahrt. Bei der Conser- 
vierung der frischen Gewebe musste auf die zu erwartenden IIarnsáure- 
niederschläge Rücksicht genommen werden. Da Iíarnsáure, wie in 
neuester Zeit IIis und Paur. (13) erst wieder nachgewiesen haben, in 
Wasser, wenn auch nur in geringem Verhältnis, löslich ist, Alcohol 
dagegen Ifarnsüure nicht lóst, so wurden die anderen frischen Organe 
sofort nach der Obduktion teilweise in 96 °% Alcohol eingelegt. Um aber 
auch geeignete Objekte für die Beurteilung der geweblichen Veränderungen 
zu erhalten, wurde der Rest der Organe in 4 ?/; l'ormalinlósung eingelegt. 

Während über die kranken Tiere ausführlich berichtet werden soll, 
werde ich die Befunde an den normalen Tieren nur dort angeben, wo cs 


zum Vergleich erforderlich ist, 


II. Histologische Untersuchungsmethode. 


Wie bei der Conscrvierung der Organe, so musste auch bei ihrer 
liinbettung, Zerlegung, dem Auflegen und der Färbung den Löslichkeits- 
verhältnissen der Harnsäure Rechnung getragen werden. 

Zum Zwecke des Schneidens wurden Teile der Organe je 24 Stunden 
nacheinander in 90 °% Alcohol, (resp. gleich in) absoluten Alcohol, Xylol, 
Xylol-Paraffin àà, Paraffin gebracht. Während ihres Verweilens in den 
letzteren beiden Substanzen befanden sie sich im Thermostaten bei einer 
Temperatur von 55—60° C. Von den Paraffinblöcken wurden Serien- 
schnitte in einer. Dicke von 7—8 y angefertigt. Dieselben wurden mittels 
96 »/, Alcohols auf die Objekttráger aufgeklebt und, nachdem sie (gegen 
Staub geschützt) 24 Stunden lang auf dem Thermostaten getrocknet 
worden waren, mit Ricinusölcollodium fixiert. Später wurde das Paraffın 
auf dem gcheizten Bory'schen Ofen geschmolzen, und nach Auflösung des 
Paraffins in Xylol wurden die Präparate in Canadabalsam eingebettet. Ein 
Teil der Schnitte wurde gefärbt; dies geschah auf dem Objektträger, und 
zwar so, dass in der Serie gefärbte und ungefärbte Objektträger abwech- 
selten. Als Färbeflüssigkeit diente eine Paracarminlösung mit 94 °/> Alcohol 
(von DT GrÜBLER, Leipzig). Die zur Färbung bestimmten Schnitte kamen, 
in der beschriebenen Weise aufgeklebt, nach Auflösung des Parafıns 
nacheinander in Nvlol, Chloroform-Alceoholabsolutus aa, Alcohol absolutus. 
96 5, Meohol und endlich in die Varblösung. Es erwies sich als nötig, die 


Schnitte 4—-3 Tage lang darin. zu. belassen. Dann. wurden sie mit 96 »/, 
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Alcohol abgespült, etwa 20 Minuten in schwach salzsaurem 96 °% Alcohol 
entfärbt, blieben dann noch einige Zeit in 96 °/, Alcohol und wurden 
endlich in der oben geschilderten Weise der Einbettung in Canadabalsam 
zugeführt. 

Das Schneiden der Organe in Paraffineinbettung war nicht überall 
gleich gut durchführbar. Die Gewebsteile der ureterenunterbundenen 
Hennen, sowie die der Hennen mit genuiner Gicht wurden teilweise so hart, 
dass das Schneiden gröste Mühe machte, und auf lückenlose Schnittscerien 
verzichtet werden musste. Zur Ergänzung der Paraffinschnitte wurden 
daher bei der Beurteilung dieser Organe noch eine grosse Reihe von 
Gefrierschnitten herangezogen. Es gelang, die Gewebsstückchen, welche 
in Alcohol gehärtet worden waren, schon nach einem etwa 20 Minuten 
langen Aufenthalt in destilliertem Wasser zum Gefrieren zu bringen. Dic 
von allen Organen gleich nach der Sektion angelegten und in Glycerin 
aufbewahrten frischen Gefrierschnitte, die I'REUDWEILER bei derartigen 
Untersuchungen übrigens als die einzig massgebenden ansicht, zeigten, 
dass die Bilder durch diesen kurzen Aufenthalt des Blocks im Wasser nicht 
wesentlich. verándert wurden. Im übrigen wurden die Gefrierschnitte 
in derselben Weise wie die Paraffinpriiparate nur in hochprocentigen 
alcoholischen Lösungen behandelt und gefärbt. 

Die Färbungsmethode ergab recht schöne Bilder aller Organe. Die 
Zellkerne zeigten sich dunkelrot, die Zellleiber hellrosa gefärbt, die Grenzen 


der einzelnen Gebilde scharf. 


III. Pathologisch-anatomische Befunde. 
I. GENUINE GICHT. 
Henne A. 


Grosses, schwarz-weiss geflecktes Tier in gutem Ernährungszustande, 
mit reichlichem F’ettpolster, ohne äussere Zeichen einer Erkrankung. Die 
Färbung des Kammes ist von der des Kehllappens kaum zu unterscheiden. 
Gewicht 2400 gr. 

Bei der Eröffnung der Bauch- und Brusthöhle fällt die ausserordentlich 
starke Injektion der Blutadern an den inneren Organen auf. Das parictale 
wie viscerale Bauchfell ist mit mehlstaubartigen Auflagerungen diffus 
bedeckt, die auch auf dem Mesenterium nicht fehlen. Besonders auf dem 
letzteren sind die Auflagerungen häufig zusammengeballt und erscheinen 
in Form kleiner weissgrauer Klümpchen; sie sind. besonders reichlich in 
der Verlaufsrichtung der Gefässe, neben diesen her sich hinziehend, 


ausgebildet, Die gleichen Verhältnisse finden sich auf der Pleura. Hicr 
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sind die Auflagerungen hauptsächlich streifenförmig, den Zwischenrippen- 
räumen entsprechend, angeordnet. Zwischen den feineren oder gröberen 
Stäubehen erscheinen die serösen Iläute glatt und spiegelnd. Die Auflage- 
rungen lassen sich mit dem Skalpell leicht abkratzen; sie geben sehr 
intensiv die Murexidprobe. 

Die Nieren sind schr gross, grau-gelblich, mit weissen Punkten und 
Streifchen gezeichnet; auf dem Durchschnitt verlaufen grauweisse Streifen 
radiär (stark gefüllte Kanälchen). Consistenz derb. Ureteren stark mit 
weisslichem Brei gefüllt. 

Die Gallenblase ıst prall gefüllt. Der dünne, bräunlich-grüne Inhalt 
lässt im Reagenzglase einen geringen grau-bräunlichen Bodensatz nieder- 
sinken, der sich mikroskopisch als z. T. aus typischen Uratkugeln, z. T. 
aus amorphen Massen bestehend erweist. 

Nach Eröffnung des Herzbeutels zeigen sich das viscerale und die 
Innenfläche des parictalen Pericards ebenfalls mit den geschilderten 
Auflagerungen bedeckt, welche auf dem Epicard besonders in den grossen 
Gefässfurchen reichlich vorhanden sind und hier mehr oder weniger 
grosse weisse Plaques bilden. Murexidprobe positiv. 

Die sonstigen inneren Organe, sowic die Muskeln und Gelenke weisen 
keinerlei Veränderungen in Farbe, Grösse, Consistenz u. s. w. auf, 
insbesondere sind nirgends Einlagerungen sichtbar, Der frische wässrige 
Leber- und Nierenextrakt sowie die Galle ergeben die Murexidprobe. 

Die mikroskopischen Präparate der conservierten, fast durchweg sehr 
blutreichen Organe sind förmlich übersät von schwarzen polymorphen 
Ablagerungen, die teils Körnchen, teils Schollen, in der Grösse ausser- 
ordentlich schwanken. Manche sind kaum sichtbar, andere erreichen die 
Grösse zweier nebeneinander liegender roter Blutkörperchen. Sie liegen 
hauptsächlich in den grossen Gefässen, aber auch in deren Umgebung 
und haben zu den roten Blutzellen keinerlei Beziehungen. In die weissen 
Blutkörperchen scheinen sie hier und da eingelagert zu sein. Am frischen 
Gefrierschnitt sind diese Ablagerungen nicht vorhanden, also wohl ein 
Produkt der Conservieruny. Die Menge der Concremente richtet sich nach 
dem Blutfüllungszutande der Organe, zu welchem sie in geradem Ver- 
hältnis steht. Die besondere Bevorzugung cines der inneren Organe kann 
nicht festgestellt werden. 

Das Gewebe der Leber ist im allgemeinen ziemlich unbeschädigt. In 
der Umgebung der grossen Gefässe macht sich hier und da eine Anhäufung 
kleiner Rundzellen geltend, und das Parenchym ist stellenweise etwas 


schlecht fürbbar, jedoch sind keine herdweisen Nekrosen vorhanden. 
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Krvstallinische Ablagerungen fehlen vollkommen. Ziemlich hiiufig findet 
man gelb-rostbraunc, stark glänzende Körnchen von unbestimmter Gestalt, 
die sich manchmal zu lläufchen zusammenlagern. Ab und zu liegen 
kleinere derartige Concremente ın Leberzellen. 

Als feine Körnchen finden sich diese Massen auch gruppenweise in 
den Harnkanälchen beider Nieren, ohne dass eine Schädigung des Gewebes 
in das sie eingelagert sind, bemerkbar wäre. Weit mehr als dieser Befund 
fällt in den Nierenschnitten ins Auge eine kolossale Menge von weiss- 
grauen glänzenden Klumpen, welche das Lumen der Harnkanälchen, teils 
mehr teils weniger dicht ausfüllen. Diesclben bilden meist eine. trübe 
Masse; an ihren Ründern und dort, wo diese nur spiirlich vorhanden ist, 
erkennt man, dass sie zum grössten Teil aus typischen Uratkugeln besteht. 
Zwischen denselben finden sich manchmal kleine rhombische Täfelchen 
und amorphe Massen. Von den Klumpen gehen mitunter strahlenförmig 
feine Nadeln in die Umgebung hincin. Das Parenchym der Niere ist 
ziemlich gut erhalten, nur manchmal ist das Kpithel getrübt, oder die 
Epitheldecke durch Fehlen von Zellteilen zerrissen. In solchen Partieen, 
die aber nicht den Eindruck abgegrenzter Herde erwecken, sind Kerne 
meist nicht sichtbar. An anderen Stellen finden sich neben den krystalli- 
nischen Massen im Harnkanälchenlumen gekörnte Cylinder. Die Umgebung 
der sehr weiten Grefässe ist manchmal kleinzellig infiltriert, und spärlich 
sicht man in den Interstitien Ablagerungen wolkiger, krystallinisch 
glänzender weisser Massen, von denen oft Nadeln in das umgebende: 
Gewebe hincinschiessen, das gelegentlich eine geringe Infiltration, nic 
aber ausgesprochene Nekrosc zeigt. Die Grösse dieser Herde überschreitet 
das 4—5 fache einer Epithelzelle nicht. In den gefärbten Schnitten sind die 
Krystallablagerungen in den Harnkanälchen viel seltener, die im Gewebe 
fehlen fast gänzlich; im Gewebe finden sich, anscheinend diesen Herden 
in der Grösse entsprechend, schlecht gefärbte Particen mit manchmal 
leicht entzündlichem Hofe. Die Uratkugeln haben in diesen Schnitten ihre 
Struktur verloren. 

Im Herzen sowie in der Lunge finden sich neben den schwiirzlichen 
Massen nur spärlich die auch in Leber und Niere beschriebenen gelb- 
braunen Concremente, die dort in den Spalten zwischen den Zellen 
liegend, zu diesen selbst keinerlei Beziehungen zeigen. Entzündliche 
Erscheinungen und krystallinische Ablagerungen fehlen. 

Auf dem Mesentertum erblickt man unter dem Mikroskop bei schwacher 
Vergrösserung in der geschilderten Lagerung längs der Gefässe grau- 


weisse, hellglänzende Körner von unbestimmter Begrenzung, die sich 
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manchmal zu Häufchen aggregieren (cf. Fig. 1); bei stürkerer Vergrósse- 


rung sicht man von diesen feine Nadeln nach allen Seiten ausschiessen 





Fig. 1. — Mesenterium, Henne A, schwache Vergrösserung. 


und zwischen ihnen ebenfalls teils alleinliegende, teils strahlenförmig sich 


vereinigende feine Nadeln und schmale rhombische Täfelchen (cf. Fig. 2). 





Fig. 2. — Mesenterium, Henne A, starke Vergrösserung. 


Henne B. 
Weisse Henne in ziemlich schlechtem Ernährungzustande, mit sehr 
geringem Fettansatz. Gewicht 1120 gr. Cyanose des Kammes angedeutet; 


sonst sind äusserlich krankhafte Veränderungen nicht zu bemerken, 
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Der peritoneale Ucberzug sàmtlicher Bauchhóhlenorgane ist wie mit Mehl 
bestäubt, ebenso das wandständige Bauchfell. 

Darm mässig gefüllt, contrahiert, Venen stark injiciert. 

Leber dunkel braunrot, von grösseren und kleineren Stäubchen, 
besonders auf der Unterfläche bedeckt. Sie erscheint etwas vergrössert. Ihr 
Gewebe ist ziemlich morsch; auf dem Durchschnitt sieht man eine ganze 
Anzahl stecknadelspitzen-grosser weiss-glänzender Punkte. 

Die Gallenblase ist schr stark mit einer braungelben, zähflüssigen Masse 
gefüllt. Darin viele grössere und kleinere, unbestimmt geformte, nicht 
krystallinische, graugrünliche Konkremente, welche nach Ausschütten des 
Gallenblaseninhalts in ein Reagenzgläschen auf den Boden desselben 
sinken und mehr als die Hälfte des ganzen Gallenblaseninhaltes darstellen. 
Unter dem Mikroskop findet man in diesem Bodensatz viele Uratkugeln 
und amorphe Massen, keine Nadeln, Täfelchen u. s. w. 

Niere sehr blutreich, ziemlich hart bräunlichrot. Die einzelnen 


. Läppchen sind scharf von einander getrennt und zeigen eine weisskörnige 





Fig. 3. — Herz von Henne B. 


Oberfläche. Auf dem Durchschnitt zahlreiche gelbweisse Streifen, die oft 
radiär verlaufen, selten feine, kaum sichtbare, glänzende Pünktchen. Beide 


Ureteren prall mit weissem Brei gefüllt, 
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Die Milz ıst blaurot, weich, ihr Kapsel ebenfalls mit vielen weissen 
Stäubchen bedeckt. Auf dem Durchschnitt mässig viele, an der Grenze des 
Sichtbaren stehende, glänzende Pünktchen. 

Auf dem Drustfellüberzug der Lunge finden sich mehrfach grosse circum- 
scripte Herde von weissen Auflagerungen, welchen gleichartige Erschei- 
nungen auf der costalen Pleura im Bereich der Zwischenrippenräume 
entsprechen. Auf dem Lungendurchschnitt quellen aus den Luftröhren- 
verzweigungen mässige Mengen einer graugrünlichen zähen Flüssigkeit. 

Das parictale Pericard zeigt auf Aussen- und Innenfläche die erwähnten 
stäubchenförmigen Auflagerungen, welche auf dem Epicard ganz besonders 
reichlich vorhanden sind. Dort fliessen sie zu grösseren Körnchen und oft 
plaqueartigen flüchenhaften Ueberzügen zusammen, die wieder besonders 
in den grossen Gefässfurchen ausgebreitet sind. Spärlich sicht man feine, 
leicht zerreissliche Stränge von dem visceralen zu dem parictalen Pericard 
hinüberziehen. Sonst ist der seröse Herzüberzug glatt und spicgelnd 
(cf. Fig. 3). 

Die Hlerzkammern sind fest contrahiert, leer; die Vorhófe, besonders 
der rechte, prall mit braunrotein, geronnenen Dlut angefüllt. IIerzfleisch 
etwas blass, sonst ohne Veränderungen. 

Sämtliche Gelenke sind mit einer schmierigen grauweissen Masse 
ausgefüllt, zeigen jedoch keine Rötung oder sonstige Veränderung ihres 
Synovialüberzuges; Knorpel überall intakt. 

Die Murexidprobe Fällt bei sämtlichen Auflagerungen, dem Inhalt der 
Gelenke und der Gallenblase, sowie dem wässrigen Extrakt von Leber und 
Niere stark positiv aus. . 

In der Körpermuskulatur und im Knochenmark sind Veränderungen 
nicht zu entdecken. 

In den mikroskopischen Bildern der gehärteten Organe finden sich die 
gleichen schwärzlichen Massen, wie bei Henne A. Diese zeigen auch 
dieselben physikalischen Erscheinungen, sowie die gleiche Lagerung und 
Beziehung zum Dlutreichtum der Präparate, so dass von einer genaueren 
Schilderung der Coneremente hier wohl abgesehen werden kann. Die 
einzelnen Organe zeigen dagegen weitergehende Veränderungen, als die 
von [Jenne A. 

Die wieder sehr blutreiche Leber bietet im allgemeinen das Bild einer 
miissig starken Veränderung. Das Zellprotoplasına ist öfter getrübt; Kerne 
sind an vielen Stellen nicht sichtbar. Im periportalen Bindgewebe und 
bisweilen aueh in den Zellmterstitien besteht. kleinzelliee Infiltration ; die 


Schnitte sind durchsetzt von verschieden grossen krystallinischen Ablage- 
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rungen, deren grösste den schon makroskopisch als glänzende Pünktchen 
von Stecknadelkopfgrösse geschenen entsprechen. Dieselben bestehen aus 
strahlenförmig angeordneten Nadeln. Dazwischen sieht man öfter kleinere 
Ablagerungen, die aus nur wenigen kurzen, feinen, ebenfalls radıär 
‘gestellten Nadeln bestehen. In der Umgebung der Herde ist das Proto- 
plasma glasig getriibt, eine kleinzellige Infiltration ist dagegen nicht zu 
bemerken. Im gefärbten Präparat sind die Ablagerungen weit seltener, 
die feinen fehlen vollkommen ; dafür sicht man dort trübe, diffus gefärbte 
Stellen, etwa von der Grösse der krvystallinischen Herde; diese Stellen 
erscheinen dunkler als das andere Gewebe. Auch im ungefärbten conser- 
vierten Organstück finden sich solche Stellen, aber viel seltener, und hier 
schen sic heller aus, als ihre Umgebung. Ein Entzündungswall ist. nie 
vorhanden. Niemals können in den Blutegefáissen Nadeln entdeckt werden. 
Die Capillaren sind sehr weit. In ihnen sowie in manchen T.cberzellen 
finden sich mässig oft die gelbbraunen Körnchen, welche auch bei Leber A 
beschrieben sind. 

Diesem Befunde entspricht das Bild der Nieren. Die Harnkanälchen- 
cpithelien sind ziemlich weitgehend trüb und gequollen. Ofter ist die 
:pitheldecke zerstört. Bei den gefärbten Präparaten ist die Kernfärbung 
oft undeutlich. Stellenweise ist eine Einlagerung feiner gelber NKörnchen 
in's Epithel, wie bei Niere A., zu bemerken. Im Lumen der Kanälchen 
fallen wieder reichliche weisse, krystallinisch glinze nde Massen auf, welche 
zum grössten Teil aus Uratkugeln bestehen und von denen hier und da 
Nadeln ausschiessen. Daneben finden sich ziemlich reichlich granulierte 
Cylinder. Das interstitielle Gewebe scheint stellenweise gewuchert und ist 
ziemlich diffus infiltriert; an den Kapseln der Glomeruli kann man öfter 
eine deutliche Verdickung bemerken. Ab und zu, häufiger als bei Niere A, 
findet ınan in trübem undifterenzierten Gewebe in den Interstitien Herde 
von radiär ausstrahlenden feinen Nadeln, die im gefärbten Präparat rot 
und vicl scltener sind. Daneben sieht man 1m ungcfirbten Schnitt einzelne 
oder winklig aneinander stossende, manchmal auch zu Büscheln vereinigte 
feine Nadeln. 

In der Milz befinden sich in getrübtem Gewebe ohne entzündliche 
Umgebung kıystallinische Ablagerungen, welche denen in der Leber 
völlig entsprechen, ihnen an Zahl aber in geringem Masse nachstehen. 
Auch hier sind die Krvystallherde im gefärbten Präparat seltener, und 
dafür sind im letzteren Herde von dittuser Färbung ohne Gewebsdifferen- 
zierung vorhanden, aus welchen die Krystalle oftenbar ausgewaschen sind. 


Ziemlich häufig werden gelbbraune glänzende Körnchen geschen, 
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Letztere sind auch in den Geweben von Herz und Lunge zu finden, 
die beide keine krystallinischen Einlagerungen zeigen und auch sonst 
wesentliche Veränderungen nicht darbieten. 


Der Befund am Mesenterium entspricht völlig dem von Henne A. 


Henne C. 


Weisse Henne in leidlich guten Ernährungszustande ohne sichtbare 
Krankheitszeichen. 

Sie zeigt bei der Obduktion genau dasselbe Bild, wie Henne A; 
insbesondere sind auch an den Gelenken keine Veränderungen sichtbar. 
Da die inneren Organe dieses Tieres bei der Obduktion bereits Zeichen 
beginnender Fáüulniss zeigen und eine genauere mikrokopische Unter- 
suchung ebenso wie makroskopisch denselben Befund wie bei Henne A 


erwarten lässt, so wird auf dieselbe verzichtet. 


2. URATSTAUUNG. 


Die 3 mit Urcterenunterbindung operierten normalen Hühner zeigten 
bei der Obduktion ungefähr das gleiche Verhalten. Es möge daher hier 
nur das Trotokoll einer Henne Platz finden, welche das am meisten 
charakteristische Bild bot, und deren Organe daher auch allein eingehender 
untersucht wurden, während ich mich bei den anderen beiden mit 
frischen Gefrierschnitten begnügte. 

Braunc Haushenne; Gewicht : 1430 gr. Bei 3-tägiger Beobachtung 
unter \Veizenkörnerfütterung zeigt sie keinerlei krankhafte Erscheinungen. 
Am 17. X. oo abds 5 !/; Uhr werden ihr beide Ureteren von der Bauch- 
höhle aus unterbunden. Während sie am selben Tage noch Weisenkörner 
und Brot frisst, auch keine sichtbaren Veränderungen zeigt, steht sie am 
18. X. früh 8 Uhr stumpfsinnig mit geschlossenen Augen in ihrem Käfig, 
reagiert auf Anrufen durch Öffnen der Augen, und weicht Hindernissen 
bei gezwungenen Bewegungen aus. Um ro Uhr liegt sie am Boden; 
die Augen sind beständig geschlossen ; sie kann aufgestellt sich nicht auf 
den Beinen erhalten, öffnet nur die Augen und macht mit Flügeln und 
Beinen Abwehrbewegungen. Der ganze Körper fühlt sich kalt an. Kamm 
dunkel gefärbt. ı1 */s Uhr hat sich der Zustand nicht wesentlich verändert, 
die Somnolenz ist nur noch tiefer geworden. Das Tier wird 18 Stunden 
post operationem getötet und sofort obduziert. 

Es finden sich keinerlei Ablagerungen auf den serösen Häuten, keine 
Einlaserungen in den Organen oder sonst im Körper. Starke Blutfüllung 


sämtlicher Organe. Pralle Consistenz der graugelbrötlichen Nieren. Die 
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Ureteren verlaufen als dicke, stark mit weissem Brei gefüllte Strünge 
durch die Bauchhóhle. Gallenblase kolossal gefüllt. Auf ihrer Schleimhaut 
wenige Krümchen, mikroskopisch als Uratkugeln erkennbar. Murexid- 
probe an der Galle positiv. 

Die mikroskopische Untersuchung ergiebt im frischen Gefrierschnitt 
mässige Verfettung der Nierenepithelien, stärkere in der Leber. In den 
Harnkanälchen die z. T. erweitert sind, finden sich kolossale Massen von 
Uratkugeln. Die Paraffin- und Gefrierschnitte der gehärteten Niere lassen 
ab und zu Nadeln erkennen, welche aus den vollgestopften Harnkanälchen 
in die umgebenden Gewebe hineinschicssen, die aber im frischen Schnitt 
nie gesehen werden. Die Massen brechen das Licht doppelt und nehmen 
bei der Färbung eine rosa Farbe an, wobei die Uratkugeln die radiäre 
Struktur verlieren. Die Glomeruli haben eine diffuse Rotfärbung ange- 
nommen, ihre Kerne sind nicht scharf sichtbar, die Gefässschlingen im 
Centrum sehr undeutlich. Eine nennenswerte Veränderung der Harn- 
kanälchenepithelien ist nicht vorhanden. Nur hier und da Trübung und 
beginnende Desquamation. 

Die Leberschnitte zeigen sehr spärlich kleine gelbbräunliche Körner, 
welche im polarisierten Licht mässig glänzend erscheinen. Dieselben 
Körnchen finden sich auch kleiner und noch spiirlicher in den Nieren- 


epithelien wieder. 


3. Die FLEISCHGEFÜTTERTEN HÜHNER. 


Die pathologisch-anatomischen Befunde der fleischgefütterten Hühner 
sind bereits von Kıonka (12) veröffentlicht worden. Ich beschränke mich 
daher hier auf die Mitteilung des mikroskopischen Befundes der Organe. 
Derselbe bietet besonderes Interesse, weil er Gelegenheit giebt, auf die von 
ScHREIBER und Zaupy (11) beriihrte Frage über die Entstehungswoeise der 
IIarnsáure einzugehen. 

Schon bei Betrachtung der Organe mit schwacher Vergrösserung fällt 
das ausserordentlich kümmerliche und atrophische Aussehen der Zellen auf, 
das mit der dauernden Gewichtsabnahme wiihrend der Krankhcitsverlaufes 
und dem stark reduzierten Ernührungszustande der Versuchstiere zur Zeit 
ihres Todes vollkommen im Einklang steht. Die betreffenden Organzellen 
der zum Vergleich untersuchten normalen Hühner erwiesen sich dagegen 
als vollsaftiger und grösser, sie drängen sich viel mehr an einander. 

Fast durchgängig sind die Organe ausserordentlich blutreich und wie 
übersät mit schwarzen, amorphen Massen, die teils feine Körner dar- 


stellen, teils auch kleinere und grössere Konglomerate und Schollen bilden. 
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Sie liegen zum allergróssten Teil in den grossen Blutwegen, sind aber 
auch in deren Wandungen und in der Nähe derselben sichtbar, wo sie in 
einem Netzwerk angcordnet liegen, anschcinend den Blutkapillaren ent- 
sprechend. Die Kórperchen leuchten bei einer bestimmten Einstellung des 
Tubus gelbbraun auf, was besonders bei mittlerer und starker Ver- 
grósserung in die Erscheinung tritt. Sie polarisieren das Licht nicht. Zu 
den roten Blutkörperchen stehen sie in keinerlei Beziehung, dagegen fällt 
schon beim ungefärbten Präparat manchmal die kreisförmige Anordnung 
solcher Körnchen auf, die ihre Einlagerung in weisse Blutzellen vermuten 
lässt. In der That sicht man im gefärbten Präparat auch öfter Leukocyten 
derartige vollgestopft mit diesen Massen, dass die Unsichtbarkeit des 
Zellleibes im ungefärbten Schnitt erklärlich erscheint. Im gefärbten Präparat 
derselben Serie sind die Massen viel seltener als im ungefärbten, die blut- 
reicheren Präparate zeigen im allgemeinen diese Körperchen häufiger, die 
weniger blutreichen in geringerem Grade, vermisst werden sie nie. 

Die Lebern zeigen sich — mit Ausnahme von Leber 5 und 10(1) — im 
allgemeinen gut erhalten. Schr in’s Auge fallend ist die starke Erweiterung 
der Leberkapillaren, die oft breiter erscheinen, als die Balken der allerdings 
oft schr stark atrophischen Leberzellen. Die Kapillaren verlaufen bald 
zwischen den Zellen, bald über dieselben hinweg. Darin erblickt man eine 
feinkórnige, hellgelbliche Masse (bes. bei 10), sehr háufig auch gelbrost- 
braune Kórner. Dicselben sind teils fein, teils erreichen sie eine Grösse 
von 20 y, Öfter liegen sie zu Conglomeraten zusammen (wie dies besonders 
bei 3 ausgeprägt ist) und entsprechen dann ihrem Aussehen nach völlig 
denen, welche Esstein (7) (Tafel E, Fig. 21) abbildet. Die feinkörnige 
Masse in den Kapillaren scheint aus demselben Stoff zu bestehen, wie dic 
eclbbraunen Körner; sie ist oft derartig dicht gelagert, dass man einen 
Kern der darunter liegenden. Leberzellen gar nicht zu erkennen vermag. 
Häufig finden sich die Kórnchen auch in grósserer oder kleiner Menge in 
den Zellen. Die Protoplasmafärbung ist an solchen Stellen sehr undeutlich, 
jedoch sind die Zellkerne gewóhnlich erhalten und scharf kontouriert, so 
dass man den Eindruck hat, als ob die Concremente in gesunde Zellen 
einzelarert wären. 

Oft findet man in ausserordentlich schmalen Zellen neben einem 
kleinen atrophischen Kern nur Spuren von detritusartigen Protoplasma- 
resten. An anderen Stellen hat das Gewebe eine diffuse Färbung 
angenommen, die Umrisse eines Kerns sind überhaupt nicht sichtbar. 


(1) Vere). die Zahlen der Gewichtskurve bei Krtoxxka (12) l. c., p. rot. 
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Die Ablagerung der beschriebenen gelbbraunen Kórner scheint in der 
Umgebung der Pfortaderverzweigungen häufiger zu scin, als an anderen 
Stellen; in Leber 3 häufen sie sich dort derartig, dass die einzelnen 
Gefässgebiete durch sie geradezu abgegrenzt erscheinen, und die Leber 
eine Art Läppchenbildung erkennen lässt. Bei dieser Leber ist die Proto- 
plasmadegeneration besonders am Leberrande (peritoncale Oberfläche) 
ausgesprochen. 

Auch im Lumen grösserer Gefässe finden sich sehr selten die feinen 
gelben Körnchen, welche mit den protoplasmatischen Einlagerungen 
identisch zu sein scheinen; es ist indessen wegen der ausserordentlichen 
Seltentheit dieses Ablagerungsortes und der Häufigkeit der Körnchen im 
Gewebe wohl nicht ausgeschlossen, dass die Körnchen bei der Behandlung 
der Schnitte aus dem Paremchym in das Gefässlumen hineingeschwemmt 
worden sind. 

Eine dichtere Ablagerung der Concremente an Stellen mit aus- 
sesprochener Parenchymdegeneration ist nicht festzustellen. Während die 
geschilderten Veränderungen bei allen Lebern in mehr oder weniger 
ausgeprägter Weise, stets aber deutlich vorhanden sind, beobachtet man 
bei etlichen Schnitten gelegentlich anscheinend dieselben braungelben 
Körner, wie sie im Parenchym liegen, eingelagert in die Epithelien 
grosserer Gallenwege. In dem Lumen von Gallengängen findet man endlich 
sehr spärlich grünliche Concremente (vermutlich Gallenfarbstoff), welche 
mit ebensolchen rotgefärbten in gefärbten Schnitten identisch zu sein 
scheinen, aber keine krystallinische Struktur zeigen. 

Ein interessanter Befund lässt sich noch bei Leber ıo erheben. Man 
sieht ausser den geschilderten, hier schr stark ausgebildeten Abnormitäten 
in mehreren grossen Gefässen (Arterien und Venen) teils spärlich zwischen 
den Blutkörperchen liegende, teils wandständige Massen von kleinen, die 
Grösse normaler Leberzellkerne nicht überschreitenden polygonalen blass- 
rosa gefärbten Zellen mit rundem, grossen bläschenförmigen Kern. Diese 
Zellmassen, manchmal anscheinend mit der Gefässwand zusammen- 
hängend und von ihr ausgehend, verengern dass Gefässlumen stellenweise 
stark und verdrängen die Blutkörperchen vollständig. In anderen Gefässen 
finden sich von diesen Zellmassen gebildete Thromben, und auch die 
Kapillaren sind auf weite Strecken hin von ihnen ausgefüllt, so dass 
ganze Bezirke völlig anämisch sind. Neben diesen Zellmassen liegen ‚die 
feinen hellgelben und die grösseren braungelben Körnchen in grossen 
Mengen in den Kapillaren ; auch die Ablagerung der Konkremente in dem 
umgebenden nicht mehr als sonst irgendwo veränderten Protoplasma ist 
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sehr reichlich. — In den Schnitten derselben Leber haben. bestimmte, 
makroskopisch sichtbare, stecknadelspitzen == bis stecknadelkopfgrosse 


Herde die Farbe etwas intensiver angenommen. Die Grenzen dieser Herde 
sind verwaschen, sie selbst bestehen aus einer undifferenzierten körnigen 
Massc, die von glasigen Strängen, anscheinend den früheren Kapillaren, 
durchzogen sind. Irgendwelche Ablagerungen sind in diesen nekrotischen 
IIcrden nicht zu finden ; die sonst in dez Leber so zahlreichen gelbbraunen 
Körner sind weder in der Umgebung der Herde, noch in diesen selbst 
häufiger als sonst, ja sie vermeiden das Centrum der Nekrosen sogar ganz. 
Ebensowenig ist cine Infiltration in der Umgebung der IIerdezu bemerken. 

Die protoplasmatische Degeneration, die allerdings immer in 
bestimmten Bezirken vorliegt, ist in keiner anderen der Lebern so scharf 
abgegrenzt, wie in Leber 10, die kleinen Zellen in den Gefässen wurden 
spärlich auch bei 2 und 3 gefunden. 

Auf cinen Nebenbefund in Leber 5 soll weiter unten noch eingegangen 
werden. 

Auch die Nieren bieten, abgesehen von der Atrophie der Epithel- 
bekleidung, der auch eine abnorme Kleinheit der Glomeruli entspricht, 
mancherlei Veränderungen dar, die indessen zu geringfügig sind, als dass 
man — ausser etwa bei Niere 4 und 10 — von einer Verwüstung der 
Organe reden könnte. Es findet sich in manchen gewundenen Kanälchen 
eine Quellung, Vacuolenbildung und diffuse Färbung des Epithels, dessen 
Decke manchmal nicht völlig intakt ist. Kerne in den Zellen sind öfter 
nicht sichtbar. In dem Lumen, besonders der grösseren Röhrchen findet 
man mehr oder weniger häufig gekörnte Cylinder, selten krystallähnliche, 
eckige Gebilde von graugrüner Farbe, welche das L.icht polarisieren. In 
manchen Epithelzellen kann man 2 Kerne finden. Ausserordentlich 


auttáüllie 


o 


ist die Einlazerung. von. feinen. gelbbrüunlichen Kórnchen in 
manche IFipithelzellertuppen. Diese Einlagerungen, welche ein ganz 
ähnliches Ausschen zeigen, wie die Conkremente im Leberparenchym 
nehmen entweder den basalen Teil der Zelle ein oder füllen sie auch 
gänzlich ans, so dass man einen Zellkern nicht zu erkennen vermag. Eine 
Beziehung dieser Finlagerungen zu den zelligen Degencrationserschet- 
nungen Visst sich nicht konstatieren, die Zellen welche die Concremente 
enthalten, erscheinen vielmehr völlig normal; in den Glomerulis werden 
die Körnehen me gefunden. 

Scikerausecpriet sind dic degencrativen Vorgiinge in Niere 4 und 10. 
In den detvieren finden sich auch die schon bei Leber 10 beschricbenen 


Zolinasscn in den stark crweiterten Blutkapillaren, wo sic vollstándige 
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anämische Infarkte hervorgerufen haben. Dieselben sind schon makrosko- 
pisch als keilförmig, mit der Basis nach der Nierenoberfläche gewandt, 
sichtbar und zeigen’ in ihrer Umgebung ziemlich starke Hämorrhagien. 

Hier möchte ich einen Nebenbefund an den Organen der Henne 5 
erwähnen, der insofern interessant ist, als er vielleicht einige Aufklärung 
über den frühzeitigen Tod dieses Tieres giebt. Im Hilus der einen Niere, 
die in keiner Weise andere Erscheinungen darbietet, als die Organe der 
übrigen Tiere, sitzt, vom Nierengewebe durch einen etwa ı mm. breiten 
Streifen Bindegewebe scharf abgetrennt, ein fast hühnereigrosser Tumor 
von knorpelharter Consistenz. Auf dem Durchschnitt zeigt er sich weiss, 
von einer dunkleren straffen Bindegewebskapsel eingeschlossen. Unter 
dem Mikroskop erweist sich die Neubildung als ausserordentlich zellreich. 
Sie besteht fast ausschliesslich aus kleinen rundlichen Zellen mit einem, 
schr oft aber zwei mittelgrossen bläschenförmigen Kernen. Nur in der 
Periphie des Tumors sind zwischen die Zellen Bindegewebslamellen ein- 
gestreut. Während hier Blutgefässe vorhanden sind, finden sich im 
Centrum der Geschwulst wo nur höchst spärlich Bindegewebsfasern 
zwischen den dichtgedrängten Zellen sichtbar werden, keinerlei Gefässe. 
Beim Versuch der Paraffineinbettung wird der Tumor steinhart. Die Leber 
dieser Henne (s. o.) ist kolossal vergrössert, auf der Oberfläche sicht man 
kleinere und gróssere weisse Pünktchen und Knôtchen, die die Grósse 
eines Hanfkornes erreichen. Auf dem Durchschnitt erweist sich die ganze 
Leber von ebensolchen Herden durchsetzt, ohne dass ein Teil des Organes 
bevorzugt würe. Dieselben sind rundlich, scharf gegen ihre Umgebung 
abgesetzt. Der mikroskopische Schnitt zeigt dass es sich um Metastasen 
des Nierenkapseltumors handelt. In den Herden, die durch einen entzünd- 
lichen Wall mässigen Grades gegen das lL.ebergewebe scharf abgcgrenzt 
sind, liegen zwischen den stehengebliebenen Maschen der Leberzellbalken 
die beschriebenen Tumorzellen. Es handelte sich also um ein malignes 
sarkomartiges Gewächs, das vermutlich von der Nierenkapsel seinen 
Ausgang genommen hatte. 


III. Die Ablagerungen und Gewebseinschlüsse. 


Während nun die geweblichen Veränderungen ciner weiteren Erklärung 
zunächst nicht bedürfen, nehmen die verschiedenartigen Ablagerungen das 
Interesse lebhaft in Anspruch, und es fragt sich, welcher chemischen 
Natur dieselben seien. In Betracht kommen dabei : 


ı) die krystallinischen Ablagerungen in den Geweben und auf den 
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serösen IH Háuten der an genuiner oder künstlicher Gicht sowie infolge von 
Urcterenunterbindung zu Grunde gegangenen Tiere; 

2) die schwärzlichen Massen die sich hauptsächlich im Blute der 
verschiedenen Tiere finden; 

3) die gelbrostbraunen feineren und gróberen Massen in Leber und 
Niere aller untersuchten. Hühner, besonders aber der fleischgefütterten. 
Schon aus der Schilderung des mikroskopischen Bildes geht hervor, dass 
diese so bezeichneten Körner bei allen Tieren identisch sind; wie weiter 
unten dargelegt werden wird, bestätigt ihr gleiches physikalisches und 
chemisches Verhalten diese Anschauung. 

4) Weiterhin sollen noch eine Art bisher nicht erwähnter Ablage- 
rungen im Unterhautzellgewebe besprochen werden und 

5) die graugrünen Ablagerungen in den Gallengängen ihre Deutung 


finden. 


I. DiE KRYSTALLINISCHEN ÄBLAGERUNGEN IN DEN VERSCHIEDENEN ORGANEN. 


An Ablagerungen krystallinischen Charakters liegen zunächst vor aus 
den Nieren, Ureteren und der Galle der gichtkranken Hühner sowie der 
Uratstauungshenne schwach gelbgrünlich gefärbte Sphärokrystalie mit 
radiärer Streifung; die Form dieser Krystalle lässt schliessen, dass es sich 
um typische Urafkugeln handelt, wie es die Vergleichung mit den Uratkugeln 
im Harn normaler Hühner zum Ueberfluss noch bestätigte. Diese, von 
BAUMGARTEN (15) zuerst beschrieben und oft abgebildet (z. B. ZıEGLER (16), 
p. 240 und Kossa, l. c., p. 100), sind von verschiedenster Grösse. Sie 
erreichen in Ausnahmetillen dic eines Glomerulus, während sie in anderen 
Exemplaren nur mit starker Vergrösserung als Sphärokrystalle erkennbar 
sind. Sie bilden einen Teil des Gallenblaseninhalts und liegen im Lumen 
der Ilarnkanälchen, teils vereinzelt, teils zu wurstartigen, wolkigen, 
durchscheinenden starkglänzenden Massen zusammengepresst. Im Gewebe 
und auf den serösen ]läuten werden sie nie gesehen. 

Ebenfalls als Aarnsaure Salze anzusprechen sind ohne jeden Zweifel 
die beschriebenen Nadeln und amorphen weisslichen Massen in dem 
Gewebe der Niere, Leber, Milz, sowie auf den serösen Häuten. Dafür 
spricht nicht nur der Umstand, dass die von den serösen Häuten abge- 
schabten Coneremente sowie der wässrige Auszug der Organe die 
Murexidprobe ergaben, sondern das ganze Ausschen und die Anordnung 
der Krystalle legen diese Vermutung schon sehr nahe. Sie entsprechen 
vollie den. Bildern, wie sie z. DB. von Kosser (16) (p. 282, Fig. 164), 


EusriaxN (l. e, Tafel E, Fig. 24). ZikGr ER (l. c., p. 236), FREUDWEILER 
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(1. c., Fig. 6) gegeben werden. Der Uebergang der Uratkugeln in die sonst 
in dem Gewebe sichtbaren Nadeln, wie es als ein Auschiessen der letzteren 
von Ansammlungen der Kugeln in's Gewebe hinein geschildert ist, 
bestätigt endlich die gleiche chemische Abstammung der beiden Krystall- 
formen. Die von BAUMGARTEN als harnsaures Natron angesprochenen 
«€ Uratkugeln » bestchen nach IIcrrert (18) (p. 316 u. 319) aus Natrium- 
biurat und -tetraurat. Der erstgenannte Forscher beobachtete schon, wie 
in reinem Wasser aus den Uratkugeln Nadeln ausschossen, welche genau 
das Ausschen des von [Funke in seinem Atlas zur physiologischen Chemie, 
IV, 4, abgebildeten harnsauren Natrons hatten. In den Schnitten der 
Uratstauungshenne, welche eine Combinationvon Kugel- und Nadelherden 
zeigen, hat vermutlich erst post mortem, bei der Conservierung der 
Organe und Behandlung der Schnitte dieses Ausschiessen der Nadeln 
stattgefunden; denn im frischen Schnitt wurde cine derartige Combination 
nie gefunden, und meine Untersuchungen zeigten mir, dass selbst unser 
gewöhnlicher « absoluter Alcohol » schon nach kurzem Gebrauch für die 
ausserordentlich zarten Krystalle ein deutliches Lösungsvermören besitzt. 
Wie schon all dieses schliessen lässt, so bestätigen auch die vielfachen 
Abbildungen in der Litteratur, mit denen die Nadeldepots übereinstimmen 
(ich nenne hier nur noch IIvprert, 1. c., p. 316), dass diese Nadeln 
ebenfalls aus harnsaurem Natrium bestehen. 

Was das Verhalten der Gewebe zu den Ablagerungen betrifft, so 
lagen die Uratkugeln stets nur in Ilarnkanälchen und in der Gallenblase. 
Eine besondere Schädigung der Kanälchenepithelien an dem Lagerungsorte 
war nie festzustellen, was ja auch der Gewohnheit der Vorelnicre, Urat- 
kugeln auszuscheiden, entspricht. Die Ausscheidung solcher Kugeln in 
die Galle ist bisher in den Lehr- und Handbüchern der physiologischen 
Chemie nicht angeführt, jedoch wurden dieselben bereits 1881 von 
Corasantı (19) spärlich und später von Zavpv (11) gefunden. Der « weisse 
Niederschlag in der Galle », welchen Kossa (8) bei seinen Tieren findet, 
besteht wohl ebenfalls aus derartigen Krystallmassen. Bei den infolge von 
genuiner Gicht eingegangenen IIennen fiel die ausserordentliche Menge 
dieser Concremente in der Galle, die z. B. bei Henne B, wie schon oben 
erwähnt über die Hälfte des gesamten Gallenblaseninhaltes darstellte, sehr 
auf, da sie mir darauf hinzuweisen schien, dass die Gallenwege im Vogel- 
organismus eine nicht unbedeutende Rolle bei der Harnsäureausscheidung 
spielen. 

Die krystallinischen Nadelherde in den verschiedenen Organen lagen 


stets mitten im Gewebe, ohne zu besonderen Particen desselben cine 
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gewisse Vorliebe zu zeigen. Die mitunter beobachteten, nur aus 2 oder 
3 Nadeln bestehenden Herdchen lagen in den Zellzwischenräumen (Lymph- 
spalten), waren aber von ciner Gewebzerstörung nicht begleitet. Die 
grösseren Herde wiesen hingegen stets eine solche auf. Die Zellen in ihrem 
Bereich zeigten sich trüb, undeutlich begrenzt, bildeten sogar in anderen 
Fällen eine undifferenzierte Masse, welche eine intensivere Färbung 
annahm. Eine sichere kleinzellige Infiltration in der Umgebung der 
IIcrde, welche ja allerdings die Grösse einer Stecknadelspitze nie über- 
schritten, konnte ich nur selten (besonders bei Henne A) beobachten. 
Gerade die entzündliche Reaktion ist bei EsstEın eins der Hauptkriterien 
eines Gichtherdes; die experimentellen Untersuchungen FREUDWEILER’S (14) 
(p. 41) haben jedoch gezeigt, dass eine solche nicht unbedingt nötig ist, 
sondern dass es für alle derartigen Ablagerungen einen Zeitpunkt giebt, 
wo eine Nekrose des Gewebes schon vorhanden ist, eine entzündliche 
Reaktion des umgebenden Gewebes aber noch nicht eingesetzt hat. Das 
verhältnissmässig intakte Ausschen der Zellen in der Nähe der kleineren 
und kleinsten Herde und die Spärlichkeit wirklicher Nekrosen im aus- 
gewaschenen Präparat legen übrigens den Gedanken einer postmortalen 
Entstehung dieser Ablagerungen im Bereich der Lymphspalten ausser- 
ordentlich nahe. Für die Beteiligung des Lymphsystems beim Zustande- 
kommen der Ablagerungen spricht übrigens vielleichtauch deren Anordnung 
auf dem Mesenterium, wo sie sich, wie schon oben beschrieben an den 
Gefiissen (LLymphbahnen) entlang erstrecken. 

Die völlige Abwesenheit deutlicher Uratkugeln und nadelförmiger 
Niederschläge in den Lebern und Nieren der fleischgefütterten Hühner ist 
vermutlich so zu erklären, dass solche wohl vorhanden waren, wie der 
Befund von Kıoxka (12) auch nachweist, aber durch die Aufbewahrung 
der Organe in Formalin (4 °/o) verloren gegangen sind. Die färbbaren 
Schollen, die ab und zu in den Harnkanälchen gefunden wurden, sind 
zweiffellos als Reste von Uratkugeln zu betrachten; die geschilderte 
Veränderung dieser Krystalle in meinen gefärbten Präparaten der anderen 
Tiere macht dies schr wahrscheinlich. Das wässrige Extrakt der Nieren 
und Lebern ergab bei keiner der fleischgefütterten Hennen die Murexid- 
probe. Auch in der 4 9/; Formalinlösung in welcher die Organe aufbewahrt 
waren, konnte ich ITarnsäure nicht nachweisen, was aber nicht gegen ein 
früheres Vorhandensein derselben in den Organen spricht, da die neueren 
Untersuchungen von Pavr und Tis (13) die Zersetzlichkeit der Harnsäure 
in Wasser, dem cine 4 © Formalinlösnng so nahe steht, erst wieder 


bestätigt haben. 
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2. DIE SCHWARZLICHEN MASSEN, DIE BESONDERS IN DEN DLUTBAHNEN LIEGEN. 
Der Umstand, dass die bereits beschriebenen schwärzlichen Massen, 
die bci bestimmter Tubuseinstellung im mikroskopischen Bilde gelbbraun 
aufleuchten, hauptsáchlich in den grósseren Dlutwegen und deren niichster 
Umgebung liegen, sowie dass sie annähernd gleichmässig in den 
verschiedenen Organen zu finden sind und mit der Blutfüllung der Gewebe 
im geraden Verhältnis stehen, weist auf den haematogenen Ursprung der 
Ablagerungen hin. Es fragte sich nun, ab es sich um ein specifisches 
gichtisches Produkt handele und welcher chemischen Natur es sei. 

Zu diesem Zweck wurden die Massen zunächst auf ihre Löslichkeit 
hin untersucht. Dies geschah teils an eigens hierzu angelegten Gefrier- 
schnitten, teils an Paraffinpräparaten, welche in der oben beschriebenen 
Weise aufden Objektträger aufgeklebt, entparaffiniert und durch absteigend 
concentrierten Alcohol in Wasser übertragen worden waren. Nachdem nun 
unter dem Mikroskop noch einmal die Anwescnheit der Ablagerungen 
festgestellt worden war, wurden die Objektträger auf 24 Stunden in 
Bechergläschen mit verschiedenen Reagentien gestellt und darauf wieder 
mikroskopisch untersucht. Dabei ergab sich gegenüber von Controll- 
práparaten, dass die Massen unlóslich waren in destilliertem Wasser (auch 
bei halbstündigem Kochen) mit und ohne Zusatz von Salzsäure, ferner in 
Alcohol, Acther, Chloroform, Essigsäure, 4 %/» Formalinlösung, Xylol, 
concentrierter Salz-, Schwefel- und Salpetersäure ; löslich dagegen zeigten 
sie sich in geringem Masse und nach einiger Zeit in 1 9/; salzsaurem Alcohol 
und 1,8 e/o Natronlauge, ausserordentlich schnell in Ammoniak. Nach 
Feststellung dieser TL.öslichkeitsverhältnisse wurde die Lösung der Massen 
unter dem Mikroskop durch seitliches Zufliessenlassen von Ammoniak 
unter das Deckglas und gleichzeitiges Ansaugen der Flüssigkeit mittels 
eines Fliesspapierstreifens auf der entgegengezetzten Seite beobachtet. Die 
Lösung erfolgte ausserordentlich rasch. Es bildete sich um die zusehends 
kleiner werdenden Konkremente zunächst cin hellgelber Hof, der sich 
immer intensiver braun färbte, und nach 2—3 Minuten waren selbst die 
grössten Ablagerungen verschwunden. Dabei konnte man öfter bemerken, 
dass an Stelle der gelösten Massen Gebilde zurückblieben, welche (auch 
durch nachträgliches Zufliessenlassen von Farblösungen) als Leukocyten 
erkennbar waren. 

Die mikrochemische Gumerin’sche Probe sowie die Reaktionen auf 
Eisen, die in einer später noch zu beschreibenden Weise ausgeführt 
wurden, blieben negativ. Die Ablagerungen polarisierten das Licht nicht. 


In der Hoffnung, durch Auskryställisieren die chemische Beschaäffen- 
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heit der Massen feststellen zu kónnen, wurde ein grosses Stück Niere fein 
zerquetscht, 24 Stunden mit Wasser und ebensolange mit Alcohol und 
Acther extrahiert, dann 24 Stunden mit Ammoniak digeriert und filtriert. 
Mehrere angestellte Versuche mit Abdunsten des leicht bräunlich gefärbten 
Filtrats über Schwefelsäure oder über dem geschlossenen Wasserbade 
ergaben indessen keinerlei bemerkenswerte Resultate. TEicHMAN'sche 
Iläminkrystalle konnten weder im Präparat noch mittels des cingedampften 
liltrats dargestellt werden. Makroskopisch blieb die Eisenreaktion am 
ammoniakalischen Extrakt negativ. 

Da bei der Untersuchung der frischen Präparate gleich nach der 
Obduktion die ausserordentlich augenfälligen Massen in den verschiedenen 
Organen cbensowenig bemerkt worden waren, wie in den Schnitten 
derjenigen Organtcile, welche in Alcohol conserviert worden waren, so war 
von vorn herein anzunehmen, dass es sich um cin durch die Aufbe- 
wahrung in Formalin erzeugtes Produkt handelte. In der einschlügigen 
Litteratur findet sich in der That mehrfach. die Beobachtung einer 
Füllung des Blutfarbstoffes durch Formalin, BENEDICENTI (20) kommt 
durch seine Versuche am Blut toter Tiere zu dem Ergebnis, dass bei 
Einwirkung des Formalins aus dem Oxyhaemoglobin durch Spaltung 
Hämatin ausfällt. Die gleiche Beobachtung führt Pupre (21) an, der auf 
Grund seiner Untersuchungen sowohl am Blut im Reagenzglase, als auch 
an anatomischen Präparaten das l’ormalin für einen kräftisen Ilämatin- 
bildner erklärt, und Heme (22) bestätigt diese Ansicht in neuester Zeit. 
Er weist durch seine Versuche im Reagenzglase nach, dass Formol aus 
frischem Blut Hämatin, aus fauligem vielfach Haemochromogen ausfailt 
und kann diese Umwandlungen ebenso wie Purre und BENEDICENTI 
spektroskopisch erkennen; auch in semen Präparaten beobachtet er mittels 
des Mikrospektroskops, die gleichen. Einwirkungen des Formalins auf 
das Blut. 

In dem auf die oben genannte Weise erhaltenen ammoniakalischen 
Nierenextrakt konnte ich spektroskopisch nichts Charakteristisches finden, 
ein Mikrospektroskop stand mir nicht zur Verfügung. Nichts destoweniger 
glaube ich doch aus dem U mstande, dass die Massen einerseits im frischen 
Präparat gar nicht und andererseits nur in den mittels Formalin conser- 
vierten Organteilen vorhanden sind, sowie aus den Lagerungs- und 
Lösungsverhältnissen der Conkremente den Schluss ziehen zu dürfen, 
dass es sich um cin Fillungsprodukt des Formalins aus dem Blutfarbstott, 
vermutlich um Ifimatin handelt. 


Kobert (23), der die Frage der Füllung des Blutfarbstoffes bei der 
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Conservierung, allerdings nur oberflächlich streift, giebt an, dass sehr häufig 
auf Formol zurückzuführende schwärzliche Ablagerungen besonders bei 
den Organen solcher Individuen gefunden würden, die vergiftet worden 
oder an einer das Blut alterierenden. Krankheit gestorben scien ; ausser- 
dem sollen sie entstehen, wenn Organe zu spät, nachdem das Blut bereits 
der Fäulniszersetzung mehr oder weniger anheimgefallen ist, in die 
Conservierungsflüssigkeit eingelegt werden. 

Dass die genuine Vogelgicht sowie die Erkrankung, welcher die 
fleischgefütterten Hühner erlegen sind, das Blut stark schädigen, wird 
unten noch des weiteren gezeigt werden. Da ferner die Organe der gicht- 
kranken Hennen erst 2—3 Tage nach dem Tode (s. o.) eingelegt worden 
sind, so würden also gerade in diesem F'alleallerdings alle für die Ausfällung 
des Blutfarbstoffes günstigen Umstände vorhanden sein. 

Jedenfalls ist das Fällungsprodukt ein chemischer Körper, welcher 
Eisen entweder intramolekular gebunden (in nicht ionaler Form), oder 
gar nicht enthält. Als ein specifisch gichtisches Produkt kann man also die 
Ablagerungen nicht bezeichnen. 


3. ABLAGERUNGEN IM LEBER- UND NIERENGEWEBE (GEI.BROSTBRAUNE KÖRNER). 


Von grósserem Interesse sind die in den Lebern besonders der fleisch- 
gefütterten Hühner ausserordentlich háufig vorkommenden rostbraunen 
Körner, die von vornherein identisch schienen mit den feineren körnigen 
Massen in den Leberkapillaren und -zellen sowie in manchen Gruppen 
von Harnkanälchenepithelien. Der Befund ist um so interessanter, als er 
anscheinend nicht zum ersten Mal gemacht wird, sondern bereits Essteın (7) 
und Zauby (11) zu mancherlei Erwägungen und Untersuchungen Anlass 
gegeben hat. Der erstere Forscher beobachtete (l.c. p. 66) bei einem Hahn, 
der infolge von doppelseitiger Ureterenunterbindung nach 21 Stunden 
in comatósem Zustande verendet war, neben dcn — allerdings geringfügiger 
als sonst ausgebildeten — Erscheinungen der Uratstauung eine diffuse 
parenchymatóse Degeneration der Leber, einhergehend mit starker Erwei- 
terung der Gefásse und Verkleinerung des Leberparenchyms. Ausserdem 
fand er gróssere « braune Kórner dunkler Tingierung, die teils einzeln 
lagen, teils sich zu grósseren Ablagerungen gruppierten. » Die von ihm in 
Fig. 21 auf Tafel E abgebildeten Körner entsprechen den von mir 
gefundenen mit dem einzigen Unterschied, dass die Konkrementhäufchen 
in meinen Präparaten nicht ganz die Grösse der Esstein’schen erreichen. 
Diese Körner verändern sich nach Ebsrein nicht, wenn er die 


Schnitte in lauem Wasser digeriert, welchem Alkalien oder Säuren in 
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geringem Masse zugesetzt sind, auch krystallisiert Harnsäure aus den 
Schnitten nicht aus; dagegen giebt das wässrige Leberextrakt die Murexid- 
probe. In den Nierencpithelien dieses Ilahnes fand Essteın dieselben 
braungelben Körnchen. Die Epithelzellen, in welchen sie liegen, sind nicht 
normal, das Verhalten der Konkreniente zum polarisierten Licht ist nicht 
angegeben. 

Ganz ähnliche Ablagerungen fand Zaupr (l. c. p. 67) in der Leber 
eines IIahnes, der 12 Stunden nach beiderscitiger Urcterenligatur getötet 
worden war. Die Schnitte zeigten sich « übersät mit ziemlich grossen, 
dunkelbraunen, in dünneren Partieen gelben Konkrementhäufchen, die in 
dem Parenchym regellos verteilt waren; dieselben bestanden aus lauter 
kleinsten gelben Körnchen, welche ihre krystallinische Struktur durch 
doppelte Brechung des polarisierten Lichtes zu erkennen gaben. » Eine 
Degeneration des Leberparenchyms war nicht vorhanden, die Konkre- 
mente wurden nie im Gefässlumen oder in den Gefässwänden gefunden. 
Harnsäureablagerungen fand Zaupy in dieser Leber nicht, doch fielen aus 
dem alkalischen Leberextrakt bei Säurezusatz typische Uratkugeln in 
geringer Menge aus. In den Nieren dieses Hahns fand Zaupr nichts, 
wohl aber spärliche Ablagerungen von gleichem Aussehen in der Lunge 
und im Herzen. Fr zweifelt nicht daran, dass es sich um denselben 
Befund handelt, wie ihn Essteın erhoben hatte. Während nun letzterer 
Forscher, von den bereits angeführten Lösungsversuchen abgeschen, sich 
mit der Vermutung begnügte, dass die Körner eine Vorstufe der Harnsäure 
vorstellen könnten, suchte Zaupy ihre chemische Identität festzustellen. 

Seine Körner zeigten mikrochemisch eine positive Berlinerblau- 
rcaktion, während die GmeLin’'sche Probe auf Gallenfarbstoff negativ 
blieb. Lóslich erwiesen sich die Ablagerungen in concentrierter Salzsäure, 
Schwefelsäure, weniger gut (nach mehreren Stunden) in concentrierter 
Salpetersäure, unlöslich dagegen in kaltem und heissem Wasser mit und 
ohne Säurezusatz, in Alkohol, Acther, Chloroform, Ammoniak, Essigsäure 
(50 °/,), Kalilauge (10 ?^;) und in Formol + Mürrer’scher Flüssigkeit. Ein 
salpetersaures Extrakt vieler Leberschnitte hinterliess beim Eindampfen 
einen citronengelben Fleck, der sich auf Zusatz von Natronlauge orange 
fürbte; eine weitere Rotfärbung trat nicht cin. Auf Zusatz von Argentum 
nitricum zu dem salpetersauren Extrakt krystallisierten nach Abdunsten 
über Schwefelsäure mikroskopisch kleine teilweise in Rosettenform angeor- 
dnete Nadeln aus, welche das Aussehen des salpetersauren Guanin's zeigten. 
Salpetersaures Extrakt über Schwefelsäure abgedunstet, ergab einige feinste 


mikroskopische Nadeln, eine salzsaure Lösung der Konkremente lieferte, 
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in der selben Weise behandelt, nichts. Bei Hinzufügen von Platinchlorid 
zu dem salzsauren Extrakt und Abdunsten über Schwefelsäure bildeten sich 
dagegen lange gelbliche Nadeln, welche sich beim Lüften der Glasglocke 
sofort auflösten. Die nach BrÜcke angestellte Guaninprobe fiel « bis auf 
das definitive Eintreten der blauen Farbe positiv aus : bei jedem Tropfen 
zugefügter Kalilauge erscheint ein prachtvolles Purpurrot, das nach 
Umrühren allmählich verschwindet. » Aus diesen Versuchen zieht Zaupy 
den Schluss, dass die Konkremente « aus Xanthinbasen (vielleicht 
Guanin), und zwar aus einer Verbindung derselben mit einem eisen- 
haltigen Blutfarbstoffderivat » bestehen. 

Ich habe den Befund von Zaupy so ausführlich wiedergegeben, weil 
die von mir untersuchten Konkremente in ihrem physikalischen und 
chemischen Verhalten eine ausserordentliche Aehnlichkeit mit denen von 
Zaupy haben, und weil ich später bei der Erörterung meines Befundes 
diesen zum Vergleich heranziehen will. 

Die von mir untersuchten gelbrostbraunen Körner in den Lebern 
erwiesen sich im polarisierten Licht als anisotrop, jedoch nicht in ihrer 
ganzen Ausdehnung. Die bei gekreuzten Nicols leuchtenden Stellen waren 
fast stets kleiner, als die Konkremente resp. Konkrementhäufchen bei 
gleichgerichteter Achse der Prismen. Die feinkörnigen helleren Massen in 
den Lebern der fleischgefütterten Hühner sowie die gleichen Körnchen in 
den Nierenepithelien liessen keine Polarisation des Lichtes erkennen; 
trotzdem möchte ich sie, sowohl wegen ihres Aussehens, als auch wegen 
ihrer Lagerungs- und Lösungsverhältnisse, sowie nach den mikro- 
chemischen Reaktionen als aus demselben Stoff wie die gelbrostbraunen 
Körner bestehend betrachten. 

Zunächst suchte ich das Verhalten der Ablagerungen gegen die Gallen- 
und Blutfarbstoffreaktionen festzustellen. 

Die Gallenfarbstoffprobe wurde von mir nach GMELIN in der Weise 
angestellt, dass ich zu einem Gefrierschnitt resp. einem entparaffinierten 
und allmáhlich in Wasser (s. o.) übertragenen Paraffinschnitt unter dem 
Deckglase von einer Salpetersäure zufliessen liess, welcher 2 oder 3 Tropfen 
rauchendeSalpetersáure béigemischt waren. An einer ikterischen Menschen- 
leber hatte ich unmittelbar vorher mitderselhen Lösung die mikrochemische 
Reaktion eingeübt und die prachtvollen Nuancen der Guerin'schen 
Farbenskala beobachtet. Die oft wiederholte Reaktion erwies sich jedoch 
an den braunen Körnchen in der Leber sowie an den helleren in Leber 
und Niere stets als völlig negativ. 

Die zur Hämosiderinprobe benützten Schnitte wurden mit allen 
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notwendigen Vorsichtsmassregeln behandelt. Es waren cbenfalls_ teils 
Paraffin- teils Gefrierschnitte. Nach Zarrskv (24) wird durch Schneiden 
der Gewebe mit einem Stahlmesser kein Eisen in die Schnitte hinein- 
gebracht. Von dem Mikrotommesser wurden die Schnitte mit Glasnadeln 
auf die Objektträger sowie durch die verschiedenen Reagentien übertragen. 
Zur Feststellung des Eisengehalts wurde zunächst die von QuINKE (25) 
und auch von KuxKkEL (26) empfohlene Methode der Behandlung mit 
Schwefelammonium benützt. Dieselbe erwies sich als ausgezeichnet für 
die sofortige Betrachtung der Schnitte, musste aber für die gefärbten 
Präparate anderen Methoden weichen, da mir die von ZaLEskKY (27) 
angegebene etwas zeitraubende Färbungsweise solcher Präparate erst spät 
bekannt wurde, und ich nach den Erfahrungen von Saxojrorr (28) wenig 
davon erhoffte. Für die später zu färbenden Präparate verwandte ich die 
von STENDER (29) angegebene und auch von SAMOJLorF (28) empfohlene 
Methode der Berlinerblaurcaktion : 1/2-stündiger Aufenthalt der Schnitte 
in 1,9 %, Ferrocyankaliumlösung, darauf kurze Behandlung (1 Min.) mit 
0,45 °/, Salzsäure. Ausserdem wurde noch eine von Tırmann als beste 
empfohlene Turnbullsblaureaktion angewendet, wie sie WEssriNG (30) 
beschrieben hat. Die Schnitte kamen 2—10 Minuten in unverdünntes 
gelbes Schwefelammonium, dann nach Abspülen mit destilliertem Wasser 
in eine mit Salzsäure schwach angesäuerte 15 ?/o Ferricyankaliumlósung. 
Beide. Reaktionen. erwiesen sich als sehr gut und gegenüber ciner 
nachfolgenden Färbung der Schnitte mit Haematoxylin resp. Haema- 
toxylin-Eosin als standhaft, wenngleich die Farbenintensität und scharfe 
Begrenzung der Körner nicht völlig unbeeinträchtigt blieb. 

Gegen alle diese Reaktionen verhielten sich die grossen Körner in der 
Leber, sowie die kleineren in Leber und Niere schnell und sicher positiv. 
Dabei fiel auf, dass die feinkörnigen Ablagerungen nach der Behandlung 
der Schnitte mit Schwefelammonium ausserordentlich häufige sind, 
anscheinend weit häufiger, als man bei der Betrachtung der ebenso stark 
vergrösserten Präparate vor Anstellung der Probe es vermutete. Dicse 
Erscheinung ist aber offenbar nicht darauf zurückzuführen, dass vorher 
farblose, daher unsichtbare Massen, nun erst in Erscheinung traten, 
sondern es handelte sich offenbar nur um ein Deutlicherwerden gelb- 
eefürbter und sichtbarer Körper; denn bei der aufmerksamen Durchsuchung 
der nicht behandelten Schnitte unter starker Vergrösserung, waren immer 
eine solche Masse von Ablagerungen zu schen, dass man ihre dichte 
Lagerung 1m behandelten Schnitt, wo sie sich nur viel deutlicher abhoben. 


als entsprechend bezeichnen musste. Dagegen zeigte es sich als ganz 
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zweifellos, dass durch die Turnbullsblauprobe eine vicl gréssere Menge 
von Ablagerungen gefärbt wurden, als durch die Reaktion auf Berliner- 
blau; und zwar waren dies immer nur kleine Körnchen in Leber und 
Niere, während die grossen in der Leber und auch ein Teil der kleinen in 
Leber und Niere bereits durch die letztere Probe sich färbten. 

Zur Bestimmung der Lösungsverhältnisse der Ablagerungen wurden 
die Schnitte in derselben Weise behandelt, wie es schon oben bei den 
schwarzen Massen beschrieben worden ist. Is ergab sich eine Löslichkeit 
der Konkremente in konzentrierter Salz- und Schwefelsäure, eine etwas 
schlechtere in ebensolcher Salpetersäure. Unlöslich zeigten sie sich (nach 
24-stündigem Aufenthalt) in Wasser (auch bei halbstündigem Kochen) 
mit und ohne Zusatz von Salzsäure, in Alkohol, Acther, Chloroform, 
Essigsäure, Ammoniak, Kalilauge (10 °/,), Natronlauge (1,8 °/,), Xylol, 
Formalin (4 °/), ı °/, salzsaurem Alkohols, Natriumcarbonatlösung, sowie 
concentrierter Piperidin- und Piperazinlösung. Dabei verhielten sich die 
grossen gelbrostbraunen Körner in der Leber stets genau ebenso, wie die 
kleineren helleren Ablagerungen in Leber und Niere. In den Schnitten, 
welche 24 Stunden lang in den als nichtlösend genannten Substanzen 
gelegen hatten, konnte man die Anwesenheit der Ablagerungen nicht nur 
nachher mikroskopisch noch feststellen, sondern die Konkremente zeigten 
auch in allen Fällen gegenüber der Hacmosiderinprobe das gleiche 
Verhalten, wie die anderen, welche nicht in. diesen Flüssigkeiten gelegen 
hatten. 

Alle weiteren Untersuchungen erstreckten sich allein auf die Leber, 
richt nur wegen der ganz aussenscheinlichen Identität der Ablagerungen in 
Leber und Niere, sondern hauptsächlich deswegen, weil bei den geringen 
Mengen der Körnchen in der Niere nicht darauf zu rechnen war, etwas 
Positives über sie nachweisen zu können. Es wurden grössere Stücke der 
Lebern fein zerrieben und nach einander je 24 Stunden mit Wasser, 
Alkohol, Acther und concentrierter Salz- resp. Salpetersäure ausgezogen. 
Die Extraktionsflüssigkeit wurde jedesmal abfiltriert und der Filter- 
rückstand mit der neuen Extraktionsflüssigkeit vom. Filter abgespült. An 
einer grossen Zahl gleichzeitig extrahierter Gefrierschnitte konnte man 
beobachten, dass die Körnchen bis zur Extraktion mit den Säuren noch in 
den Geweben und erst nach dem Verweilen in diesen verschwunden 
waren. Eine Veränderung, etwa ein Kleinerwerden der Körnchen oder 
cine Verringerung ihrer Zahl konnte dabei ebensowenig gefunden werden, 
wie bei den Lösungsversuchen, wo auch darauf geachtet wurde. Das 


Lebergewebe war also zuniichst von allen wasser-, alkohol- und aether- 
o 9 
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löslichen Substanzen befreit worden und in dem salpetersauren resp. 
salzsauren Extrakt waren die Körnchen sicher und leidlich rein in Lösung 
vorhanden. Mit diesen beiden Extrakten wurden nun (zunächst dem 
Gedankengange Zaupy's folgend) Versuche angestellt. 

i. Einige Tropfen des salpetersauren Extraktes wurden im Exsiccator 
über Schwefelsäure abgedunstet. Es zeigten sich als Rückstand einige 
braungelbe Körner ohnie krystallinische Struktur von starkem Glanz und 
doppelter Lichtbrechung, ganz ähnlich den ursprünglichen Concrementen. 
Spärlich sind vorhanden gelbgrünlich gefärbte konzentrisch geschichtete 
Sphaerokrystalle. 

2. Zu einigen Tropfen desselben Extraktes wird eine Spur Argentum 
nitricum Lösung gesetzt. Die Flüssigkeit zeigt cine bald vorübergehende 
Trübung. Nach Abdunsten über Schwefelsäure sieht man mikroskopisch 
viele rosettenförmig angeordnete nicht polarisierende Nadeln, die im 
Kontrollpräparat von reiner Salpetersäure und der benützten salpetersauren 
Silberlösung ebenfalls vorhanden sind, ferner eine Anzahl gelbweisser 
polarisierender Krystalle; dies sind schmale rhombische Plättchen, die 


manchmal radiär gestellt sind, und ungefähr denen entsprechen, welche 





KosseL (1. c. p. 278) als Adeninkrystalle abbildet (cf. Fig. 4). Ausserdem 
zeigten sich wieder bräunliche, stark lichtbrechende Körner. 

3. Das salzsaure Extrakt, über Schwefelsäure abgedunstet, ergiebt 
mikroskopisch feine, an beiden Enden zugespitzte Nadeln, die oft 


roscttenfórmig angeordnet sind und eine ganze Menge an den Enden 
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gespaltener Nadeln, welche ganz das Aussehen der von Kossri. (p. 284) 
unter Kreatinin, aber auch unter Calcium (p. 297) abgebildeten Krystall- 
formen haben. Auch hier fehlten die nicht krystallinisch gebauten braun- 
gelben stark lichtbrechenden Körnchen im Präparat nicht. 

4. Dasselbe Extrakt mit gesättigter Pikrinlósung (1) über dem 
geschlossenen Wasserbade abgedunstet ergiebt breitere und schmälere 
sechsseitige Tafeln, die aber auch im Kontrollpräparat von reiner Salzsäure 
und der gesättigten Pikrinsäurelösung vorhanden sind. 

5. Auf Zusatz von Platinchlorid zu dem salzsauren Extrakt und 
Abdunsten über Schwefelsäure erscheinen stark polarisierende gelbe 
Körnchen ohne krystallinische Begrenzungsflächen, die rasch zerfliessen. 

Mit dem salpetersauren Extrakt wurde die « Nanthinprobe » (MARcET, 
Lienicn und Wouter), dic nach STRECKER auch für das Guanin giltig ist, 
angestellt (cf. Hurrznr l. c. p. 341-42). Auf Eindampfen über dem Wasser- 
bade zeigte sich ein citronengelber Rückstand, der sich ın Natronlauge 
celbbraun, mit einem Stich in’s Rötliche, löste. Eingedampft blieb ein 
missfarbener graugelber Fleck, anstatt dass eine violette Farbe auftrat 
(Brücke). Diesen Ausfall der Probe, den ich immer und immer wieder 
erhielt, betrachtete ich als negativ. 

Um technische Fehler nach Möglichkeit auszuschliessen, stellte ich 
die Reaktion mehrmals mit Xanthin. pur. an und erhielt sic jedesmal bis 
zum Schluss in der schönsten Weise. Als ich dann einigen Tropfen meines 
salpetersauren Extraktes eine gewisse Menge reines Xanthin beimischte, 
die mehr als doppelt so gross war, wie diejenige, welche die Probe vorher 
positiv ergeben hatte, verlief diese nun trotzdem in der oben geschilderten 
unzureichenden Weise. Zaupy, der ungefähr denselben Erfolg hatte (s. o.), 
betrachtet seine Probe als positiv, WEINLAND (32) thut dies sogar, — wie 
Zaupy bemerkt — sobald auf Eindampfen mit Salpetersäure ein citronen- 
gelber Rückstand bleibt, der auf Zusatz von Ammoniak sich tief gelbrot 
färbt. Ich möchte mich dem nicht anschliessen, sondern kann nach den 
angegebenen Versuchen die Farbenreaktion auf Xanthin-Guanin nur als 
völlig unzureichend für die Erkennung kleiner Mengen dieser Körper 
in nicht ganz reiner Lösung bezeichnen. Die Murexidprobe, deren Wert 
ich an demselben Extrakt durch Zusatz reiner Ilarnsäure ın gleicher Weise 
prüfte, zeigte genau dasselbe Verhalten. 

Auch die Erfolge meiner Kıystallisicertungsversuche konnten mich 


(1) Angeblich schr sichere Methode. Guanin in dünnstere Lösungen zu erkennen 


(CAPRANICA) Cf. HAMMARSTEN (31) (p. 110). 
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nicht zu der Ueberzeugung bringen, dass die Konkremente ganz oder 
teilweise aus Xanthinbasen bestehen. Vielleicht waren die Lösungen, mit 
deren ich arbeitete, zu dünn; ich konnte jedoch concentriertere nicht 
erlangen, da ich so wie so bei der Extrahierung immer mit möglichst 
kleinen Flüssigkeitsmengen arbeitete. MENDELSoN (33), mit dessen Bildern 
übrigens meine aus der salpctersauren Lósung auskrystallisierten Nadeln 
niemals übereinstimmten, hat allerdings unter weit besseren Bedingungen 
gearbeitet, da er nicht darauf angewiesen war, die Organe zu extrahieren, 
sondern soviel Material hatte, dass er die makroskopischen Krystallherde 
ausschneiden konnte und sie von den noch anhaftenden Muskelpartikelchen 
nur durch Trypsinverdauung befreien brauchte. Endlich stimmte die 
Löslichkeit meiner Konkremente nicht. Die Löslichkeit in Basen, welche 
allen Körpern dieser Gruppe in so hohem Grade eigen ist, dass sie 
als cin Charakteristikum bezeichnet werden kann, müsste hier verloren 
gegangen sein durch die Angliederung an einen cisenhaltigen Stoff, 
welchen die Haemosiderinprobe in den Kórnern unzweideutig nachweist. 
Die Móglichkeit einer Veränderung der Ablagerungen (id est : Lösung der 
« Xanthinkórper ») durch das vorbercitende Ausziehen der Gewebe mit 
Wasser, Alcohol und Acther, ist wohl ausgeschlossen, da, wie bereits oben 
hervorgehoben, eine Gestalt- oder Grössenveränderung der Körner nach 
dieser Procedur nie wahrgenommen werden konnte. Dass der eisenhaltige 
Stoff aus dem Blute stammt, ist nach den Verhältnissen, unter welchen die 
fleischgefütterten Ilühner lebten, wohl ohne weiteres als erwiesen zu 
betrachten, und es ist bisher nichts darüber bekannt, dass der eisenhaltige 
Blutfarbstoff jemals als Transportmittel für ein Produkt des N-Stoffwechsels 
im Organismus funktioniert, was hier der Fall sein würde. 

Demnach konnte ich mich der Ansicht Zaupy’s, mit dessen Kórnern 
die meinigen nach Aussehen, Löslichkeit, Verhalten zum polarisierten 
Licht, Eisengehalt und dem grössten Teil der chemischen Reaktionen 
übereinstimmten, und der dieselben als die Verbindung eines Xanthin- 
körpers mit einem Blutfarbstoffderivat bezeichnete, nicht anschliessen. Ich 
suchte mir vielmehr eine andere Anschauung über die chemische Identität 
der Ablagerungen zu bilden. 

Auffallend war mir der ausserordentlich schnelle und stark positive 
Ausfall der Eisenreaktion, sowie die Massenhaftigkeit des vorhandenen 
Materials. In Schwefelammonium fürbten sich dünne Scheiben von Leber- 
vewebe schwarzgrün, die ungefärbten mitSchwefelammonium behandelten 
Schnitte sahen grauschwarz, die mit Ferrocyankalium und Salzsäure 


behandelten tief dunkelblau aus. Deshalb ging ich daran, durch Lösung 
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des mit Schwefelammonium gefällten Schwefeleisens dieses auszuscheiden, 
um zu sehen, was übrig bleiben würde. Als ich zu einem mit Schwefel- 
ammonium behandelten Schnitt unter dem Mikroskop einen Tropfen 
concentrierter Salzsäure zufliessen liess, trat fast momentan eine Entfärbung 
des ganzen Schnittes ein; dabei konnte man eine Gasentwickelung (An- 
sammlung von kleinen Bläschen, (HS) unter dem Deckglase) beobachten. 
Bei starker Vergrösserung verfolgte ich, wie innerhalb weniger Sekunden 
die kleineren Körner völlig verschwanden, während an Stelle der grossen 
cin sehr schwache: blass graugelber Schatten zurückblieb, der sich nach 
2—5 Minuten ohne Rest löste. Bei Anwendung einer schwachen (0,45 °/o) 
Salzsäurelösung verschwanden die kleinen Körnchen in höchstens einer 
Minute; die grösseren leisteten länger Widerstand, wurden erst blassgrau, 
dann ganz durchsichtig, behielten aber die frühere Gestalt völlig bei. Wenn 
ich jetzt Ferrocyankalilösung seitlich zufliessen liess, so trat Blaufärbung 
dieser Reste nicht ein, ebenso liess sich die Turnbullsblaureaktion nicht 
mehr erzielen; die Schatten lösten sich aber auch in Natronlauge nicht, 
sondern verschwanden erst yöllig beim weiteren Zusatz von Salzsäure. 
Einige Male beobachtete ich bei solchen oft wiederholten Versuchen 
Schatten, welche eine geringe Granulierung zeigten und sich überhaupt 
nicht lösten, so dass ich geneigt war, dieselben für Leukocyten zu halten, 
mit denen sie auch nach der Grösse tibereinstimmten, Schwefelwasserstoff- 
wasser färbte die Körner ebenfalls, je doch weniger intensiv, als Schwefel- 
ammonium. Im Uebrigen zeigten die so behandelten Kórner das gleiche 
mikrochemische Verhalten. 

Als sicheres Ergebnis aus diesen Untersuchungen ist demnach festzu: 
stellen, dass die in der Leber, wie in der Niere vorhandenen Ablagerungen 
Eisen enthalten und zwar hauptsächlich als Ferri- zum kleineren Teil als 
Ferroverbindung. Die Menge des Eisens ist im Verhältnis zu der Konkre- 
mentmasse ausserordentlich gross, es bildet den bei weitem grössten Teil 
der Ablagerungen; die kleineren Körner bestehen völlig aus Eisen, denn 
nach Fällung mit Schwefelammonium lösen sie sich in Salzsäure ohne 
Rest. Bei manchen der grösseren Körner ist ein Gerüst (oft anscheinend 
ein Leukocyt) vorhanden, in welches das Metall eingelagert ist. Die 
Bindung des Eisens ist eine extramalekuläre (in ionaler Form). 

Da der Befund bei allen fleischgefiitterten Hennen und in etwas 
geringerem Grade auch bei allen Tieren mit genuiner Gicht erhoben werden 
konnte, so lag es auf der Hand, dass es sich nicht um einen zufälligen 
Nebenbefund handelte, und dass er mit dem Krankheitsprocess in ursäch- 
lichem Zusammenhang stehen musste. 


Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Therapie, vol. IX. I1 
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Zum Vergleich wurden Leber und Nicren der beiden gesunden mit 
Kórnern gefütterten Kontrolltiere herangezogen. Hier fanden sich in der 
Leber ausserordentlich spärlich gelbliche Körnchen, meist in der unmittel- 
barsten Umgebung der Gefässe (Gefässscheide?), die ebenfalls die 
Berlinerblaureaktion gaben, und ihr Lósungsverháltnis war nach Fällung 
mit Schwefelammonium dasselbe, wie das der Ablagerungen in den 
kranken Lebern. In der Niere beider Kontrolltiere konnte ich Kórnchen 
nicht finden. Die Ablagerungen waren übrigens bei der älteren Kontroll- 
henne zahlreicher als bei der jungen, und bei ihr waren auch die Nieren- 
epithelien nicht immer gut färbbar. Man kann dies vielleicht schon als 
nicht mehr normal bezeichnen, darf sich aber bei dieser alten Henne nicht 
darüber wundern; denn es ist, wie schon oben bemerkt, eine häufig 
gemachte Erfahrung, dass unter unserem domestizierten Geflügel, das 
alles frisst, was cs nur erreichen kann, nur selten vollkommen gesunde und 
normale Tiere gefunden werden. 

Zıupy sah solche Kórnchen bei normalen Tieren nie, dagegen 
beschreibt er bei seinem ITahn C (l. c., p. 76) gelbe Ablagerungen, welche 
die Berlinerblaureaktion sehr schnell und sicher geben, aber das Licht 
nicht polarisicren, weshalb er sie nicht weiter untersuchte. MINKOWSKI (34) 
und Naunyn (34) fanden bei der normalen Ente und Gans in den Leber- 
kapillaren, nicht selten anscheinend in Zellen cingeschlossen, rostfarbenes 
Pigment, das cisenhaltig ist. Dieser Befund der dem meinigen an den 
normalen IIühnern entspricht, ist schr gut zu verstehen, wenn man nur 
an die Bestimmung der Leber denkt, das Eisen im Organismus auszu- 
scheiden |cf. z. B. Zarrskv (35)], sei es um dasselbe zur Ausstossung aus 
dem Körper zu bringen, sei es dasselbe dem Kreislauf behufs Verwendung 
beim Aufbau der roten Blutkörperchen wieder zuzuführen. 

Einc so kolossale Anhäufung von Eisensalzen, wie sie die von mir 
untersuchten gichtkranken und besonders die fleischgefütterten Hühner 
zeigen, ist allerdings sicherlich pathologisch. Dass dieses Eisen nur aus 
dem Blute herrührt und, abgeschen von der in dem Fleisch enthaltenen 
geringen. Metallmenge, bestimmt nicht etwa von den Versuchstieren 
während der Gefangenschaft mit dem Futter aufgenommen worden sen 
kann, darauf ist schon oben hingewiesen worden. 

Nach Zıesı.er (16) werden bei gesteigertem Zerfall von roten Blut- 
körperchen die Zerfallsprodukte vornehmlich in den Kapillaren der Leber, 
Milz, Lymphdrüsen und des Knochenmarks, spärlicher in den anderen 
Organen zurückgehalten und früher oder später von Zellen aufgenommen. 


Steigert sich der Zerfall ausserordentlich, so kann die Leber den an sie 
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gestellten Anforderungen, den Blutfarbstoff durch die Galle zu entfernen, 
nicht mehr nachkommen, und die Derivate desselben werden teils in der 
Leber, teils in anderen Organen abgelagert, teils auch durch die Nieren 
ausgeschieden. Die von ZiEGLER (l. c., p. 252-53) gegebenen Abbildungen 
entsprechen meinen Präparaten vollkommen. Auch die Lage meiner 
Körner hauptsächlich in den Leberkapillaren, weiterhin aber in den 
Leberzellen und besonders in der Umgebung der portalen Gefässe, sowie 
in der Niere in den gewundenen Kanälchen stimmt mit den Angaben von 
ZIEGLER völlig überein. 

Solche Befunde von Eisenablagerungen sind von einer ganzen Anzahl 
von Autoren bei den verschiedensten Krankheiten, welche das Blut 
schädigen, gemacht worden. Ovincke (36) insbesondere fand sie öfter bei 
perniciöser Anämie in Leber und Niere, ferner nach Typhus (25) mit 
chronischem Hydrocephalus, bei Kachexie und Anacmie nach chronischer 
Diarrhoe, Myelitis cervicalis, Phthisis pulmonum, Encephalitis hacmor- 
rhagica mit acuter Pneumonie und Nephritis; desgleichen PETERS (37) 
bei Granularatrophie, chronischem Lungenleiden mit amyloider Degene- 
ration, Darmkatarrh bei Kindern, Typhus, Meningitis spinalis, haemor- 
rhagischer Diathese, perniciöser Anämie, Lungenadem infolge sich 
Ertränkens und bei einem ikterischen Kinde mit Lues, das am 2. Lebens- 
tage gestorben war; schliesslich Mıinkowskı und Naunyn (34) bei Vergiftung 
mit Arsenwasserstoff im Tierversuch. 

Die Ausscheidung des Eisens durch die Niere betont dabei ausser 
Quincke (25) noch GrAEvECKE (38) nach Eiseneinspritzungen. Buss (39) 
fand bei einem Falle von Diabetes mellitus Ablagerungen « von eisen- 
haltigen Pigment » ausser in Leber und anderen Organen auch noch in 
der Niere. 

Wie also die genannten Autoren bei diesen verschiedensten Krank- 
heiten, die teils akuten Charakters und von hohen Fieberbewegungen 
begleitet, teils langsam am Körper zchrend und chronisch verlaufend ihr 
Zerstörungswerk vollbringen, Eisenablagerungen in den inneren Organen 
besonders in der Leber und auch in der Nicre fanden, so erweisen sich 
nach den geschilderten Befunden auch die durch Fleischfütterung bei 
Hühnern hervorgebrachte gichtartige Erkrankung ebenso wie die genuine 
Vogelgicht als Krankheitsprocesse, welche eine « Siderosis » der Organe, 
wie cs QuiNCKE genannt hat, zustandc kommen lassen. 

QuINCKE unterscheidet als Möglichkeiten für das Zustandekommen 
der Eisenaufspeicherung in der Leber entweder gesteigerte Zufuhr von 
Eisen zu derselben, oder ein Daniederliegen der Lebersekretion, oder 
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endlich eine Combination beider Momente. Für die akuter verlaufenden 
Krankheiten nimmt er die erste, für die chronischen die zweite oder dritte 
Möglichkeit an. Auch in unserem Falle dürfte man wohl nicht fehlychen, 
wenn man zunächst an cine mangelhafte Leberfunktion und erst in zweiter 
Linie an eine Combination dieser mit einer gesteigerten Eisenzufuhr (id 
est : Dlutzerstórung) denkt. In den Leber- und Nierenschnitten der 
fleischiefütterten Hühner habe ich ófter grosse kernhaltige Zellen in den 
Blutrefässen geschen, die vielleicht den Megaloblasten entsprechen und 
die ich im normalen Ilühnerblut nie finden konnte, jedoch will ich mich 
jedes Urteils in dieser Bezichung enthalten. Das andere Moment einer 
mangelhaften Leberfunktion ist bei dem ausserordentlich dekrepiden 
Zustande, in welchem sich die fleischgefütterten Tiere befanden und der 
langen Dauer der Krankheit sowie der atrophischen Beschaffenheit des 
l.cbergewebes dieser Hühner wohl ohne weiteres alserwiesen zu betrachten. 
Bei den an genuiner Gicht zu Grunde gegangenen Hennen wo diese 
Merkmale nicht so hervortreten, wird man vielleicht geneigt sein, einen 
etwas akuteren. Krankheitsprocess anzunehmen und auf dessen blutschà- 
digende Wirkung mehr Gewicht zu legen. 

Nach ZieGLer sind die cisenhaltigen Körner in der Niere, auch in 
den Kapselwänden gefunden worden; ich konnte sie dort nie entdecken, 
sondern habe sie stets nur in den Epithelzellen der gewundenen Kanälchen 
gefunden, wie es der FIkibENHAIN’schen Sckretionstheorie ja auch 
entsprechend wäre. 

Die meisten Autoren nehmen bezüglich der chemischen Form, in 
welcher die haematogenen Eisenablagerungen in den Geweben vor- 
kommen, wohl an, dass diese das Lisen in organischer Bindung enthalten. 
Nur Kuxker (26) hält die von ihm untersuchten, übrigens auch in dre 
Leber und in den grossen Drüsen gefundenen und als den meinen sehr 
ähnlich geschilderten Körnchen für Eisenoxydhydrat. Er thut dies, weil 
die Körnchen sich ohne Rest in Salzsäure lösen, gelbbraun aussehen und 
mit Schwefelammonium den schwarzen Niederschlag geben. Diesen 
Eisenschaften entsprechen meine kleinen Körner in Leber und Niere 
vollis, wahrend bei den grósseren vielleicht die Annahme einer organischen 
Bindung (Schatten!) cher als. gerechtfertigt. erscheint. Ferner erweisen 
meine Versuche, wie schon hervorgehoben, dass das Eisen nicht nur als 
Oxvd, sondern auch als Oxydul in Leber und Niere vorhanden ist. 

Was nun dic Betunde von Enstein und Zaupy anbelangt, so glaube 
ich, dass es sich in beiden Fällen um denselben Körper handelt, den auch 


ich untersucht habe. Zaupy legt einen. besonderen Wert auf die doppelte 
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Lichtbrechung seiner Kórnchen, « die für die krystallinische Struktur » 
spriiche. Meine Körner, die untereinander chemisch völlig gleich sind, 
zeigen dieses physikalische Phänomen nur teilweise, trotzdem bin ich wegen 
der übereinsimmenden Lösungsverhältnisse und nach dem Ausfall der 
Reaktionen festüberzeugt, dass sienichtnuralle untereinander, sondern auch 
denen vonZaupr untersuchten gleich sind. Dass das Polarisationsvermögren 
allein nichts für die krystallinische Struktur beweist, dafür spricht die 
Erfahrung, dass bestimmte Gewebe, wie z. B. Teile der Muskelprimitivfaser 
diese physikalische Eigenschaft besitzen, während es andererseits auch 
nicht polarisierende Krystalle (s. o.) giebt. So wertvoll das Polarisations- 
vermögen für die Untersuchung von chemischen Körpern in Geweben 
sein mag, so wenig kann man es wohl zur Unterscheidung zweier Körper 
heranziehen, die so viele chemische Eigenschaften mit einander gemein 
haben. Sowohl bei E»rstein als bei Zaupy stellten die gelbbraunen 
Ablagerungen lediglich einen Nebenbefund dar. Beide Forscher konnten 
den Befund in einer Versuchsreie immer nur je einmal erheben, während 
hingegen bei den fleischgefütterten Hühnern Kioxka's und den Gicht- 
hennen der Befund ein konstanter war. Erstein erklärt ausdrücklich, dass 
der von ihm operierte Hahn, in welchem die Körner gefunden wurden, 
vorher nicht — wie cs mit seinen Versuchshähnen sonst stets geschah — 
bei Gerstenfütterung mehrere. Tage auf seinen  Gesundheitszustand 
beobachtet worden ist, sondern giebt an (LL CS p.55), dass es nur 
« anscheinend gesund » war. Auch bei Zavpy findet sich keine Angabe 
über eine vorherige Beobachtung des Hahnes F, welcher die Ablagerungen 
in der Leber zeigte. Beide Male handelte cs sich offenbar um Tiere, die 
an einer das Blut schädigenden Krankheit gelitten hatten; so erklärt es 
sich auch sehr einfach, warum die Befunde so selten gemacht wurden. 

Wenn man aber auch annehmen will, dass die Ablagerungen Zauny’s 
mit den meinigen nicht identisch sind, so kann man bei der Anordnung‘ 
der Versuche Zaupy's, der offenbar die Leber so/or2 mit Salpetersäure 
auszog, doch noch nicht zu dem Schluss kommen, dass seine Körner aus 
Xanthinbasen bestehen. Sieht man selbst noch die unvollständig verlaufenen 
Reaktionen und die zweideutigen Auskrystallisierungsprodukte als positiv 
und beweisend an, so könnten die Xanthinkórper ja auch aus dem 
Lebergewebe extrahiert worden sein, in welchen sie normaler. Weise in 
geringer Menge vorhanden sind (Haxmarsren (31) p. 118-119). Aber 
sollte man auch darüber hinwegschen, so bliebe die kolossale Menge des 
abgelagerten Eisens immer noch bemerkenswert und die Thatsache ciner 


Siderosis bestehen. 
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4. ABLAGERUNGEN IM UNTERHAUTZELLGEWEBE. 


ITier möchte ich Gelegenheit nehmen, eines Befundes Erwähnung zu 
thun, der sich bei einer ureterenunterbundenen Henne (deren. Protokoll 
nicht in die Arbeit aufgenommen ist) ebenso wie bei der älteren gesunden 
Kontrollhenne vorfand. Es sind diese im Unterhautzellgewebe auf den 
Muskeln liegende, ausserordentlich zahlreiche und über den ganzen Körper 
zerstreute flache, weisse Konkremente, teils stecknadelkopfgross, teils die 
Grösse eines Hirsckorns erreichend. Die Körperchen bestehen aus phos- 
phorsaurem Kalk und sind auch von Kıonka (40) bei 3 seiner 5 mit Kalk 
gefütterten künstlich gichtkrank gemachten Hühnern gefunden und 
beschriebenen worden. Kıonka war damals geneigt, sie auf die Kalk- 
fütterung zu beziehen, cs hat sich jedoch herausgestellt, dass es sich nicht 
um ein specifisches Krankheitsprodukt, sondern um die verkalkte Kapsel 
einer Milbe l.aminoscoptes (Sarcoptes) cysticola handelt, und dass der 
Befund auch bei ganz gesunden IIühnern nicht selten sein soll. Herr 
Dr. Kıonka hat mich beauftragt, dies zugleich in seinem Namen richtig zu 


stellen. 


5. GRAUGRÜNE ABLAGERUNGEN IN DEN GALLENGANGEN. 


In allen von mir untersuchten Lebern fand ich gelegentlich grau- 
grünliche Kórnchen in den Gallengángen, die ich ohne weiteres als Gallen- 
farbstoff ausprach. Wegen der Bedeutungslosigkeit des Befundes habe 
ich cine genaue Schilderung an den einzelnen Stellen unterlassen. Die 
mikrochemische Probe nach GmMeLIN, die in der oben angeführten Weise 
angestellt wurde, bestätigte mir in mehreren Fällen das Vorhandensein 


derartiger spärlicher und feiner Gallenfarbstoffkörnchen in den Schnitten. 


IV. Zusammenfassung. 


Aus der histologischen Untersuchung ist also folgendes Ergebnis 
festzustellen. In der Leber und Niere der Hennen mit genuiner Gicht findet 
sich eine sehr mässige, nur bei Henne B stärker ausgeprägte diffuse 
parenchymatóse und interstitielle Entzündung, die mit kleinen Ablage- 
rungen von Uraten in z. T. nekrotisches Gewebe einhergcht. Solche 
Ablagerungen sind bei B auch in der Milz vorhanden. In den Nieren 
finden sich ferner im Lumen der Harnkanälchen Massen von Uratkugeln 
angchäuft, und in allen Organen sind mehr oder weniger, besonders häufig 
in den Lebern, cisenhaltige Korner sichtbar. Endlich ist die Anwesenheit 


von Uratkugeln im Gallenblaseninhalt bemerkenswert. 
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Auch bei den fleischgefiitterten Hühnern finden wir geringe entzündliche 
Veränderungen und teilweise ausgesprochen herdweise Nekrosen, sowie 
Eisenablagerungen in Leber und Nicre. Ein Urteil über Harnsäure- 
ablagerungen bei diesen Hühnern kann wegen der Aufbewahrungsart der 
Organe nicht abgegeben werden. KioN&kA (12) (p. 196) fand seiner Zeit in 
frischen Schnitten viele Uratkugeln’in den Nierenkanälchen, konnte jedoch 
nadelförmige Ablagerungen in einigen der daraufhin untersuchten Lebern 
und Nieren nicht feststellen; die stellenweise nachgewiesenen Nekrosen 
(cf. Leber 10) lassen sie allerdings vermuten. 

Die makroskopischen pathologisch-anatomischen Befunde der von mir 
untersuchten Gichthennen und der fleischgetiitterten Hiihner sind eben- 
falls so übereinstimmend, dass man /Aálsachlich das pathologisch-analomische 
Bild als das gleiche bezeichnen darf. 

Charakteristisch für dieses Bild ist pathologisch-anatomisch vor allem 
die Ablagerung von Uraten auf den serösen Hläuten, (Pleura, Peritoneum 
und Synovia), ferner die Anhäufung von Uratkugeln in den Nieren- 
kanälchen, eine geringe diffuse entzündliche Veränderung der Leber und 
Niere und erst in letzter Linie die Ablagerung von Uratkrystallen in den 
Geweben. Letztere sind offenbar manchmal selbst bei hochgradigen 
Erkrankungen nicht vorhanden oder sehr spärlich (Henne A). Auch der 
negative Befund in den Brusthöhlenorganen bei den Gichthennen sowie 
in den Muskeln weisen darauf hin, dass die Harnsäureablagerungen in den 
Geweben erst von sekundärer Bedeutung sind. 

Es fällt auf, dass alle harnsauren Salze auf den serösen Iläuten und 
in den Lymphbahnen, die mit jenen durch die Mikrostomata in Verbindung 
stehen, niedergeschlagen sind; man muss demnach daran denken, dass das 
Lyinphsystem ein von der Harnsäure bevorzugter Aufenthaltsort ist. 
Auch FREUDWEILER (l. c., p. 41) bekam bei seinen experimentellen Studien 
über die Entstehung der Gichtknoten den Eindruck, als ob ein Teil der 
Einlagerungen, besonders diejenigen, welche keine reaktiven Gewebs- 
veränderungen hervorbringen, die Lymphbahnen anfüllten. Vermutlich 
sind diese letztgenannten Ablagerungen postmortaler Natur. Von nicht 
geringerem Interesse ist die Beobachtung von Harnsäureconcrementen im 
Gallenblaseninhalt, die eine neue bisher nicht gewürdigte Seite der 
entgiftenden Funktion der Leber offenbart. 

Hält man all diese Befunde gegen das oft beschriebene Bild der 
Organe einer nach Nierenausschaltung zu Grunde gegangenen Henne, so 
muss man eingestehen, dass pathologisch-anatomisch ein Unterschied 


wesentlicher Natur nicht bestcht. Sowohl die mit doppelseitiger Urcteren- 
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unterbindung behandelten Tiere als auch diejenigen, welche nach Ein- 
spritzung differenter Lósungen erkranken, zeigen die Uratablagerungen 
auf den seròsen Hiuten(1) und inden Geweben, endlich die starke Füllung 
der Nierenkanälchen mit Uratkugeln allerdings viel reichlicher. Nur die 
geringfügige diffuse Organentzündung in Leber und Niere, sowie die 
Eisenablagerungen in den Organen sind nicht wiederzufinden. So ähnlich 
aber die pathologisch-anatomischen Befunde sind, so wenig wahrscheinlich 
ist es doch, dass die Ursache für beide die gleiche, sei, nämlich eine 
Ausschaltung der Nierenthätigkeit. Denn die Nieren der Gichthennen 
sowohl wie der fleischgefütterten Hühner erwecken im mikroskopischen 
Bilde nicht den Eindruck, als ob sie bis zur Gebrauchsunfähigkeit 
erkrankt wären; die Veränderungen sind vielmehr so geringfügig, dass 
man viele Stellen derselben von normaler Nierensubstanz gar nicht zu 
unterscheiden vermag. Es muss also hier ein anderer Process stattgefunden 
haben, der nicht auf grob pathologisch-anatomischer Grundlage beruht, 
welcher aber die Ansammlung der Harnsäure und ihre Ablagerung im 
Körper zur Folge hatte, mag derselbe auf eine übermässigen Bildung von 
Harnsäure oder auf eine Herabsetzung der Fähigkeit des einen oder 
anderen Organs, sie zu zerstören, zurückzuführen sein. Bei den fleisch- 
gefütterten Hühnern giebt der grosse Eiweissreichtum der Nahrung einen 
Hinweis darauf, auf welchem Gebiete des Stoffwechsels der Defekt zu 
suchen ist. Was nun bei diesen Hennen der Organismus zu bewältigen 
imstande ist weil es ihm in zu reichem Masse zugeführt wird, das kann er 
offenbar bei den gichtkranken Hühnern die auf gleiche Weise gefüttert 
wurden wie eine Menge gleicher Hennen, die gesund blieben, schon bei 
gewöhnlichem Eiweissreichtum der Nahrung nicht leisten. Es muss sich 
also um cine Störung auf dem Gebiet des Eiweissstoffwechsels handeln. 
Dass sich eine solche bei den fleischgefütterten Hühnern entwickelt hat, 
beweisen die Stoffwechselversuche Kıonka’s an diesen Tieren, der nach- 
wies, dass mit dem Fortschreiten der Erkrankung ein beständiger Verlust 
an Körperstickstoff trotz der sehr eiweissreichen Nahrung Hand in Hand 
geht. 

Nach den Untersuchungen von Zaupy schien es, als ob die Organe 
der Uratstauungshennen Gelegenheit bieten würden, die von Mınkowski 


und v. Macu (cf. HaMMARSTEN l. c. p. 264) wahrscheinlich gemachte 





(1) Dass dies wirklich Uratablagerungen sind und nicht Niederschläge von phosphor- 
saurem Kalk hat Kossa (42) gegenüber der Behauptung einiger italienischer Forscher 


erst neuerdings wieder nachgewiesen. 
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Anschauung, dass die Harnsäure über die Xanthinkôürper als Mittelstufe 
hinweg entstehe, zu beweisen durch den Nachweis krystallinischer 
Niederschlige von Xanthinbasen in den Leber, dem Hauptbildungsorte 
der Harnsüure. Die vorliegenden Untersuchungen sprechen nicht dafür. 
Dagegen ergiebt sich aus ihnen der Hinweis auf die blutschádigende 
Wirkung der Kranheitsprocesse sowohl bei der genuinen als auch der 
künstlich durch Fleischfütterung erzeugten Vogelgicht. 

Die gegenüber den Befunden bei Uratstauung ausserordentlich 
spärlichen Ablagerungen harnsaurer Salze (meine Uratstauungshennen 
sind vor völliger Ausbildung des Krankheitsbildes getötet) bei den an 
genuiner und künstlicher Gicht erkrankten Hühnern weisen hinlänglich 
darauf hin, dass die Harnsäureablagerungen etwas Sekundäres in diesem stets 
zum Tode führenden Krankheitsprocesse darstellen. Als das eigentliche 
Wesen der genuinen wie der künstlich durch Fleischfütterung erzeugten 
Vogelgicht kann man demnach lediglich die Stoffwechselstörung anschen. 
Auf dem Gebiete des Stoffswechsels am — idiopatisch oder durch Fleisch- 
fütterung — gichtkranken Huhn werden sich deshalb die weiteren 
Untersuchungen bewegen müssen. 

Horrmann (44) der durch Fleischfiitterung nach dem Vorbilde Kionka’s 
bei Hühnern etwa dieselben Erfolge erzielte, wie dieser, hat seine gicht- 
kranken Hennen teilweise dazu benützt, um die Wirkung der Salzbrunner 
Kronenquelle auf den kranken Vogelorganismus zu studieren und seine 
Schlüsse für die Arthritis urica des Menschen daraus zu ziehen. Nun ist 
es bei der verschiedenartigen Rolle, welche die Harnsäure im Stoffwechsel 
des Säugers und des Vogelsspielt, allerdings stets gewagt, Analogieschlüsse 
aus der Physiologie und Pathologie des einen für die des anderen zu 
ziehen, indessen scheint hier doch mancherlei für die Gleichartigkeit des 
Processes zu sprechen. Dass ein prinzipieller Unterschied zwischen der 
Bildungsweise der Harnsäure im Vogel- und im Säugerorganismus nicht 
besteht ist erst durch die neuesten Untersuchungen von WIENER (45) dar- 
gethan worden, aber abgesehen von der Harnsäurebildung im tierischen 
Organismus scheint mir etwas anderes sehr viel wichtiger zu sein. Meine 
Untersuchungen weisen in Anschluss an die Kıoxka’s mit absoluter 
Sicherheit darauf hin, dass das Primäre bei der Vogelgicht eine Störung im 
N-stoffwechsel ist. Auf dasselbe machen auch mehrere Forscher bei der 
menschlichen Gicht aufmerksam. So spricht sich auf dem XIII internatio- 
nalen medizinisehen Congress zu Paris i. J. 1900, LE GENDRE (46) Paris 
dahin aus, dass das Wesen der Gicht wohl nichts anderes sci als eine 


mangelhafte Verarbeitung der Stickstoffsubstanz in den Zellen, ein unvoll- 
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kommener Abbau des Eiweissmoleküls. Duckwortnu (47) London verttrit 
ebenda die Anschauung, dass das Wesen der Gicht in einer Ernährungs- 
störung zu suchen sci, welche in unvollkommenem Stoffumsatz in gewissen 
Organen, vielleicht in der Niere und wahrscheinlich in der Leber, bestehe. 
Er meint, dass wohl eine trophoncurotische Beinflusssung der Zellthätigkeit 
vorhanden sein müsse, da die Ilistologie eine Erklärung dafür nicht geben 
könne. Auch STRÜMPELL (48) nimmt denselben Standpunkt ein in einem 
Vortrage auf dem mittelfränkischen Aerztetage zu Fürth im Juni 1900, in 
welchem er den drei Hauptgruppen der organisierten Nährstoffe : Kohle- 
hydrate, Eiweiss und Fette, drei Anomalieen des Stuffumsatzes entgegen- 
stellt : Glykosurie, Gicht und konstitutionelle Fettsucht. Es würde also die 
menschliche Gicht im wesentlichen ebenso wie die Vogelgicht als eine 
Anomalie des Eiweissstoffwechsels mit sekundárer Ablagerung von harn- 
sauren Salzen in die Gewebe zu betrachten sein. Dass die Harnsäure- 
ablagerungen auch bei der menschlichen Gicht etwas Sekundäres sind, 
darauf weisen die von KLEMPERER u. A. bei Gichtikern ausgeführten 
Blutuntersuchungen hin. Ob bei der menschlichen Gicht auch cine 
Siderosis auftritt, darüber fehlt in der Litteratur jeder Hinweis. Die 
Beobachtung von Jores und WINKLER (49), die cine auffallende Eisen- 
ausscheidung durch den Harn bei. verschiedenen Krankheiten, darunter 
auch im Gichtanfalle feststellten, lässt dies jedenfalls vermuten. 

Analogieschlüsse von der Vogel- auf die Menschengicht dürften nach 
den Gesagten also wohl zulässig sein. Allerdings ist es wohl nicht 
angebracht, solche Schlussfolgerungen aus einer so kleinen Versuchsreihe 
zu ziehen, wie es IHorrMANN (44) thut, der die Wirkung der Salzbrunner 
Kronenquelle an nur einer einzigen Henne beobachtet. 

Für die Gichtforschung, insbesondere für die therapeutischen Versuche 
zur Behandlung der Gicht erscheint es als äusserst wertvoll, dass in der 
künstlichen, durch Fleischfütterung hervorgerufenen Vogelgicht — und 
nur diese möchte ich so bezeichnen, nicht auch den Zustand der Uratstauung 
wie er vor den Versuchen Kıonka’s stets experimentell erzeugt wurde — 
ein Process gefunden ist, der sowohl der genuinen Vogelgicht als der 
Arthritis urica des Menschen im wesentlichen gleichwertig zu sein 
scheintí1), dass also zu jeder Zeit ein gichtkrankes Vogelmaterial von 
beliebiser. Menge hergestellt werden kann, an. welchem Untersuchungen 
angestellt werden können, die auch einen Wert für die Pathologie und 


Therapie der menschlichen Gicht haben. 


(1) Vergl. auch Rosın (50). 
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Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor 
Dr. FiLEgHNE, dem Dircktor des Instituts, für das dieser Arbeit entgegen- 
gebrachte Interesse, sowie IIerrn Privatdocent Dr. Kioxka für. die gütige 
Anregung zu der Arbeit, die Ueberlassung seines Materials und die 


vielfache Unterstützung meinen besten Dank auszusprechen. 


Breslau, 12 Funi Igor. 
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On the action of Caffeine on the mammalian heart 


BY 


ARTHUR R. CUSHNY anp Bert. K. VAN NATEN. 


In the course of a study of the literature on the pharmacological 
action of caffeine, we were struck by the fact that, although its effects on 
the heart are generally recognized, comparatively few writers on the 
subject have studied these by direct observation of the organ in mammals. ) 
This is certainly essential to an adequate description of the effects on the 
circulation, and in view of the fact, that caffeine is often recommended in 
the treatment of inefficient heart action, further examination of the changes 
induced by it in the mammalian heart seemed desirable. 

Up to 1868 several writers (1) state that caffeine accelerates the pulse 
and sometimes renders it irregular, but no serious attempt had been made 
to determine its action on the heart. In 1868 LEVEN(2) found the heart 
first accelerated and then slowed by large doses of caffeine and inferred 
from the fact that the acceleration occurs after division of the vagus and 
the sympathetic in the neck, that the drug acts directly on the heart. In 
the following year, JoHANNSEN (l. c.) found the mammalian heart first 
accelerated and then slowed by large doses; the larger the quantity injected, 
the earlier does the slowing make itself manifest. The acceleration is not 
prevented by the previous injection of atropine and the section of the 
sympathetic cord in the neck and thus appears to be induced by direct action 


(1) See JOHANNSEN : Inaug, Dissertation, Dorpat, 1869. 
(2) Arch. de Physiologie, I, 1868, p. 179. 
Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. IX. 12 
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on the heart. He infers from the fact, that the frog's heart under caffeine 
shows the same disintegration of the fibres as the skeletal muscles, that the 
heart muscle is acted on directly. AuBERT(1) found marked acceleration 
follow the intravenous injection of caffeine, and noted that, in the rabbit, 
this was sometimes accompanied by a very imperfect contraction of the 
dilated heart, there seeming to be too short an interval between the 
successive beats to allow a full contraction. Theactual efficiency (Nutzeffect) 
of the heart is reduced by caffeine in spite of the increased rate. He attributed 
the acceleration to stimulation of the accelerating apparatus, while the 
lessened strength of the contraction was accounted for by some action on 
the connection between the motor ganglia and the muscle. WAGNER (2) found 
that small doses of caffeine injected hypodermically into rabbits had little 
effect on the rate of the heart, rather lessening than increasing the pulse; 
larger quantities accelerated the pulse and still larger induced marked 
arhythmia. The acceleration appeared due to action on the excitomotor 
apparatus in the heart, the slowing, when present, to stimulation of the 
vagus centre in the medulla. Puiripps and Braprorp(3) describe an 
acceleration of the heart as occurring after the injection of caffeine, but soon 
giving place to a somewhat slower stronger heart-beat. They express 
some doubt as to whether this acceleration occurs after section of the vagus. 

I{zpBom(4) examined the action of caffeine on the excised mammalian 
heart by passing blood containing it through the coronary arteries, and 
found the pulse accelerated and the amplitude of the contractions increased 
considerably. These changes scemed to stand in some relation to the 
augmented circulation through the coronary vessels which he described. 

Bock(5) isolated the mammalian heart from the systemic circulation 
while preserving its ordinary relation to the pulmonary circulation, and 
found the pulse accelerated through stimulation of the accelerating ganglia 
of the heart, while the pulse-volume was reduced through a change in the 
cardiac muscle, whose clasticity was lessened. The pulse was often 
somewhat slowed by small doses in rabbits, owing to stimulation of the 
inhibitory centre in the medulla oblongata. 


( In these investigations all, except HEDBOM, estimated the effect of 


(1) Arch. f. d. yes. Physiologie, V, p. 589, 1872. 
(2) Inaug. Dissertation, Berlin, 1885. 

(3) Journ. of Physiology, VIII, p. 119, 1887. 

(4) Skand. Arch. f. physiol., IX, p. I, 1899. 

(5) Arch. f. exp. Path. u. Pharm.. XLIII, p. 367. 
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caffeine on the heart by the changes in the blood-pressure record, which 
can indicate only changes in the rhythm of the ventricle and gives no 
information as to alterations in the degree of relaxation or of the strength 
of the contractions.)It is true that Bock deduces an alteration in the pulse 
volume from his results, but this is not equivalent to a direct observation, 
and in fact, stands opposed to the records of HEpsom. Hepsom recorded 
only the ventricular contractions, and his method is open to the objection 
that the heart remained empty throughout the expcriment. However 
valuable the method may prove in deciding obscure points in the physiology 
of the heart, it does not seem to us that HEpnom’s results encourage its 
use in pharmacological research, for, in a considerable number of points, 
his observations are directly opposed to those of many competent observers 
using methods in which the heart is not placed in such abnormal conditions. 

Our first experiments, which were a continuation of those formerly 
pubished by one of us (C.)(1), were performed on dogs anaesthetised by 
the hypodermic injection of morphine and the subsequent administration 
per os of about 300 c.c. of a watery solution of chloretone (acctone- 
chloroform). The movements of the right auricle and ventricle were 
recorded by a modification (2) of the Roy Adami myocardiograph. Caffeine 
was used in warm 2 per cent solution and was injected into the vena 
saphena. Asa general rule, no changes were observed in the rhythm of the 
heart or in the excursions of the levers until 2,5 c.c. of the solution 


(0,05 gr. caffeine) had been injected, and in some cases 0,1 gr. caffeine 


was necessary to elicit any distinct alteration. These minimal doses induced | 


an acceleration in the rhythm without any alteration in the extent of the 
excursions either in the auricle or ventricle (Fig. I). The amount of 


acceleration varied in different experiments, the contractions increasing 


in one case from 48 to 66 per minute (37 1/2 per cent), in another only 
from 174—180 (3 1/2 per cent). In any case the acceleration was of 


comparatively short duration, the heart returning to its normal rhythm in 
from 10 to 15 minutes and afterwards responding to a second injection in 
the same way as to the first. 

The minimum amount of caffeine, required to induce any change in 
the heart in these experiments, is very much larger than that found requisite 
by Bock, who obtained acceleration in many cases from 0,5 mgr. in 
rabbits. The difference is not entirely duc to the different animals used, 


(1) Brit. Med. Journ., 1898, I, p. 106g. 
(2) Journ. of Physiology, XXI, 1897, p. 213. 
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for we found that rabbits also fail to react to such minute quantities, when 


| their circulation is intact. It seems likely that caffeine is rapidly excreted 


* (o 


or changed in the tissues normally, but that this was prevented in Bocx's 
method through the ligature of the aorta. This rapid elimination of caffeine 
from the blood would explain the short duration of the acceleration in our 
experiments. 

In two experiments the acceleration induced by the minimum dose 
was accompanied by a slight increase in the excursion of the auricular 
lever towards systole, but in all other cases, although this was looked for, 


f failed to appear, so that we are inclined to regard this strengthening of 


the auricular contraction as exceptional and as due to some unusual 
condition of the venous circulation. 

When somewhat larger quantities were jnjécted, or when a second 
injection was made before the heart had recovered from the first, the 


' acceleration became more marked, and was accompanied by a considerable 


decrease in the extent of the auricular contraction, while the excursion of 
| the lever towards diastole remained unchanged and the ventricle was 


: unaffected except in rate (Fig. I, c). In some hearts, the smallest dose 


€ = 


which caused any acceleration induced this diminution in the auricular 
systole, but in most cases pure acceleration could be obtained. In a few 
minutes, the auricle returned to its normal strength as the acceleration 


i passed off. 


The injection of larger quantities was followed by the same results, 


‘the acceleration being greater, however, and a new feature made its 


appearance in the less degree of dilatation attained by the ventricle in 
diastole. As the doses were still increased, the ventricular systole became 
less perfect and the auricle dilated less completely, so that the excursions 


: of both levers were shortened in each direction. The exact sequence of 


- these changes varied in different hearts, the ventricular systole sometimes 
‘being shortened before the dilatation became markedly imperfect, but in 


most experiments the changes followed as described above (Fig. I, d, e). 
When doses of one gramme or more were injected, the acceleration 
became extreme, both levers made very short excursions from a position 


_ midway between the normal systole and diastole, and marked irregularity 


set in in each tracing (Fig. II). Finally, the contractions of the auricle 
became so rapid and small as to give no distinct record and, on direct 
inspection, it was found to be in fibrillary contraction. The ventricle 
continued beating rapidly and irregularly, and if no more éaffeine was 
injected, the auricle often recovered, and after a sufficient interval the 


ON THE ACTION OF CAFFEINE ON THE MAMMALIAN HEART 173 


whole heart returned to a normal though accelerated rhythm. If, however, 
more caffeine was injected, the ventricle passed intro fibrillary contraction 
from which there was no recovery. In some experiments, in which the 
heart had been exposed for several hours, no delirium was elicited, even 
by very large doses, probably because the temperature was too low. In 
these cases the beats became slower and more irregular and the heart 
ceased midway between systole and diastole. 

The most chacteristic feature of caffeine action is thus the acceleration 


of the rhythm. This is independent of the inhibitory apparatus of the heart, 


A 


for it occurs after section of the vagi and the injection of nin id 


several observers have noted and as we have satisfied ourselves. An equ 

acceleration follows the injection of caffeine in animals in which the stellate 
and first dorsal ganglia have been excised, as was done in several of our 
experiments, and indeed in the excised heart (HEpBom), or in the heart 
isolated from the central nervous system (Bock). The acceleration must 
therefore be ascribed to action on the heart muscle or to stimulation of the 
terminations of the accelerator nerves. Bock attributes it to the accelerating 
ganglia of the heart, but as the accelerator nerves continue to act after 
nicotine(1), there seems every reason to believe that the accelerator fibres 
do not communicate with ganglia within the heart. In order to determine 
whether the accelerator terminations were involved in the action, we 
compared the changes observed on stimulation of the anterior ramus of 
the annulus Vicussenii with those following the injection of caffeine. Our 
results from stimulation were identical with those of Roy and Adami and 
differed from those from caffeine in several particulars. The acceleration is 
common to both, but while after caffeine the contractions of the auricle and 
ventricle tend to be weaker rather than stronger, accelerator stimulation 
invariably led to an increase in the strength of the contractions. This seems 
to indicate that the accelerator terminations are not the point on which 
caffeine acts. It is, however, possible that it stimulates only the terminations 
which are situated in that part of the heart which controls the rhythm, 
while leaving the terminations in the more contractile parts of the heart 
unaffected, or in the terminology adopted by some physiologists, caffeine 
may act on the accclerator terminations but not on those of the augmentor 
fibres. It seemed possible that some light might be thrown on this question 
by accurate measurements of the different phases of the cardiac cycle under 
caffeine and under accelerator stimulation, and in addition it appeared 


(1) SCHMIEDEBERG : Arb. a. d. physiolog. Anstalt zu Leipzig, 1872. p. 43. 
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desirable to find whether the conductivity of the heart muscle is altered by 
caffeine, since an increase in the conductivity may prove to be the measure 
required to remove certain forms of irregularity of the pulse. We therefore 
compared the tracings obtained from very fast drums from normal dogs 
with those obtained during the acceleration elicited by stimulation of the 
accelerator nerve and by caffeine. In addition we obtained some tracings 
in which the heart was accelerated by electrical stimulation of the junction 
of the great veins with the auricles. For this purpose we used a sinusoidal 
apparatus, in order to obtain a more constant rate of interruption and 
greater uniformity in the strength of the shocks than is possible by the 
Drrois-REymoxn coil. The time was registered by a tuning fork making 
5o complete oscillations per second. We found some difficulty in measuring 
these tracings very accuratelv, owing to the rounded nature of the curves 
which often rendered it impossible to determine at what point the svstole 
was complete and when the diastolic movement began. But from our 
measurements of numerous tracings it would appear that all the phases of 
the cardiac cycle are accelerated by accelerans stimulation, except two — 
the auricular systole and the ventricular diastole. The auricle dilates more 
rapidly and remains a shorter time in dilatation, the ventricle contracts 
more rapidly and remains contracted for a shorter time, but its actual 
dilatation seems unchanged in rate, although the pause in the fully dilated 
condition is shorter. The auricular systole seemed in some cases to occupy 
a longer time during accelcrans stimulation than in the normal state. The 
interval between the systole of the auricle and that of the ventricle was 
much shortened, indicating an increased conduction in the heart. 

When a cardiac cvcle under caffeine was compared with a normal 
one, the chief change was seen in the pause in the dilated condition, which 
is much abbreviated, both in the auricle and ventricle. No other alteration 
was found to be constant, though the actual movements of systole and 
diastole in the auricle appeared to occupy less time in some instances. The 
interval between the beginning of the contraction of the auricle and that 
of the ventricle (the conduction) was found unchanged by caffeine. 

During stimulation of the base of the auricle by induction shocks, the 
acceleration. of the heart was in the main due to shortening of the 
diastolic pause in the auricle and ventricle. The systole in the auricle 
sometimes appeared shorter and the pause in full contraction of the 
ventricle was remarkably shortened in one instance. The conduction was 
unchanged or rendered less perfect. 

These results seem to point in the same direction as those obtained 
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with slower drums : if the acceleration is due to stimulation of the nerve 
terminations, this action is confined to the terminations in the rhythm- 
giving part of the. heart. On the other hand, the results of electrical 
stimulation of this area gives very similar results to those observed under 
caffeine and it is at least as reasonable to suppose that the drug acts on 
the peculiarly irritable muscle of this region. This is the more probable, 
because caffeine acts on voluntary muscle cells and on cardiac muscle 
(JOHANNSEN), , while it has not been shown to act on nerve terminations in 
any organ of the body. The acceleration can, therefore, be attributed to 
action on the muscular apparatus which gives the rhythm to the lower 
parts of the heart with greater probability than to the terminations of the 
accelerator nerves, although the latter explanation cannot be entirely 
excluded, until some method is devised whereby the accelerator terminations 
can be thrown out of action in the same way as the inhibitory terminationes 
are paralysed by atropine. 

The second feature i in caffeine action consists in a lessened strength 
of contraction in the auricle and later of the ventricle, accompanied or 
followed by a lessened degree of dilatation in diastole. Bock supposed that 
the contractions were altered by a direct action on the muscle quite 
independent of the acceleration and this would seem the simplest 
explanation. It is not impossible, however, that the changes in the 
excursions of the levers may be more closely connected with the acceleration 
than appears at first sight, for we have found in some experiments, in which 
acceleration was induced by electrical stimulation of the junction of the 
auricle and great veins, that it was accompanied by weakness of the auricle 
and by the other features elicited bv medium doses of caffeine. It therefore 
seems possible that the acceleration, when moderate, is accompanied by 
no change in the excursions of the levers, but that as it increases, the time 
allowed for the anabolic changes in the heart muscle is too short to permit 
of a full systole; the diastolic pause is at first shorter and eventually 
disappears and the diastole is thus interrupted in its course by a renewed 
contraction, so that eventually the dilatation of the heart becomes imperfect 
and both auricle and ventricle make short excursions on each side of a line, 
drawn through the middle of a normal systole. The earlier changes in the 
heart under caffeine may thus be explained by the drug stimulating the 
rhythmic function only, though it is not impossible that the auricular and 
ventricular muscle is also affected soon after the part of the heart muscle 
which determines the rhythm and that this direct action is the true 
explanation of their weakened systole and diastole. In view of the fact that 
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in the next stage of the effects of caffeine the ventricle is undoubtedly acted 
on directly, this may perhaps be considered the more probable theory. 

After very large doses of caffeine 0,7—1,0 gr., marked irregularity of 
the heart appeared, and on comparing the tracings of the auricle and 
ventricle, it was found that they were beating in different rhythms. The 
auricle always beat more rapidly than the ventricle, though the latter was 
even more accelerated than in the earlier stages of caffeine action. For 
example, the auricle was found in one experiment to be beating 347 times 
per minute, the ventricle 262 times, while normally they beat 120 per 
minute, and before the arhythmia, they had a rate of 225 per minute. 

During this irregular stage, the contractions of the ventricle varied to 
a marked degree in the extent of systole and also of diastole. A contraction 
which caused an excursion of the levers of only 10—15 mm. was often 
followed by one of 3o—40o mm. excursion, the latter indicating both a more 
perfect shortening of the fibres in systole and a more complete relaxation 
in diastole. Similar variations in the excursions were observed in the 
lever attached to the auricle (Fig. II, a). Some variation in the interval 
between two systoles of the ventricle could be made out by careful 
measurement, and the same held true for the auricle, but this variation 
in rhythm was much less striking than the irregularity in the form of 
the tracing. The interval between two systoles of the auricle was of 
course shorter than that in the ventricle, owing to the greater acceleration 
of the auricle. Very often in examining the ventricular tracing a certain 
recurrent irregularity could be made out. Thus every fourth beat might 
present the same marked strength in systole, while the intervening ones 
were distinguished by the shortness of the movement in contraction. In 
such cases, every fifth beat of auricle proved identical in form and the 
irregularity proved to be of the form described by one of us (C(1)) and due 
to the arhythmia of the auricle and ventricle. This form of irregularity is 
also scen in poisoning with digitalis and occasionally on rhythmical 
stimulation of the ventricle, but in these cases the successive waves of the 
tracing are more regular than under caffeine, probably because, under the 
latter, there is a certain tendency to irregularity in the rhythm of each 
division of the heart in addition to the want of consonance between the 
two divisions. 

When the injection was pushed farther, the irregularity in the 


movements became still more marked. In the auricle a few beats with 





(1) Journ. of Physiology, XXV, 1899, p. 49. 
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moderate excursions towards systole were often followed by an interval 
in which only faint oscillations from the position of extreme diastole 
occurred, these again giving place to systoles of moderate strength, and 
this alternation often continuing for some time (Fig. II, è). During the 
stronger auricular movements the ventricle beat feebly, while in the 
intervals of feeble contractions of the auricle, the ventricular systoles 
became stronger ; this seems to be explained in the same way as the earlier 
phase of irregularity, through the interference of the auricular and 
ventricular systoles which prevents the completion of cither. These forms 
of irregularity lasted only a few minutes, the heart then returning to the 
accelerated regular rhythm and after some time becoming completely 
normal or only slightly accelerated. If, however, more caffeine was injected 
during the irregular stage, or if the dose at first had been enormous, still 
more marked irregularity set in and the auricle finally passed into 
fibrillary contractions, the ventricle continuing to beat, and (as a general 
rule) with less variation in the form of its contractions than in the preceding 
stage (Fig. II, c). A pause of a few minutes was sufficient to restore the 
auricle to contractions at first irregular, then becoming regular and rapidly 
lessening in rate. Finally, if thé injections were continued, the auricle 
passed into fibrillary contractions and the ventricle followed suit, and 
from this there was no recovery, even when artificial respiration was kept 
up for 15—20 minutes. The quivering movement of the ventricle gradually 


ceased and both auricle and ventricle remained without movement in the 


re — A 


completely distended | position. n 

The arhythmia of the auricle and ventricle, which is one of the most 
characteristic features of the irregular stage, might be due, cither to the 
ventricle developing such a degrec of irritability under caffeine as to begin 
to contract, without waiting for impulses from the more irritable parts of 
the heart as it does normally; or, it might be explained bv certain of these 
descending impulses failing to reach the ventricle or at any rate failing to 
excite it to contraction. The first seems the true explanation, because the 
rhythm of the ventricle is fairly regular, at any rate in the beginning of the 
arhythmia, while if occasional impulses simply failed to reach the ventricle, 
the tracing would show intervals of quiescence of considerable length(:). 

The ventricle thus developes a rhythm of its own (idioventricular 
rhythm) and as this is slower than that of the auricle, there must be some 


obstruction to the passage of impulses from the auricle to the ventricle, 


(1) Journ. of Phys., XXI, 1897, p. 213. 
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otherwise the ventricle would assume the rhythm of the auricle. The 
rhythm of the ventricle is very much more rapid than that ordinarily 
observed, when there is an interruption in the passage of impulses between 
the auricle and ventricle; this indicates that in addition to the obstruction 
of the passage (block) there is an actual stimulation of the ventricle. This 
stimulation at first causing a rapid idioventricular rhythm, finally leads to 
independent contractions of the individual muscle bundles, or fibrillary 
contractions in the ventricle. 

The er of caffcine on iHe dog's heart thus appear to consist in 
movements commencing in the auricle and. spreading to the venteiclo, 
3) auriculo-ventricular arhythmia terminating in fibrillary contractions of 
the auricle and finally of the ventricle. The first phenomenon, — the 
acceleration, — appears to be due to stimulation of the most irritable part 
of the heart, the so-called excitomotor apparatus, and as no further change 
in the movements is seen, the action of the drug at this stage appears to be 
confined to this area. The second change, the lessened excursion of the 
levers, may be due in part to the acceleration, and may thus be considered 
a secondary effect of the increased irritability of the excito-motor arca; 
but it may also be ascribed to the action of the drug on the muscle of the 
auricle and ventricle and may thus indicate that the influence of the drug 
has extended to these less susceptible parts of the heart, The third stage of 
arhythmia is due to the ventricular irritability having been so greatly 
increased as to give rise to an idioventricular rhythm. The interference of 
the two rhythms then explains the major part of the variation in the 
strength of systole and the extent of diastole. The idioventricular rhythm 
indicates that the characteristic stimulant action on the cardiac muscle has 
extended to the ventricle. When this has attained a sufficient height it 
leads to fibrillary contractions in the ventricle; the previous appearance of 
these in the auricle appears to indicate that the stimulant influence spreads 
to this before it reaches the ventricle. The action of caffeine on the 
mammalian hcart thus appears to consist in a descending stimulation which 
begins in the excito-motor area at the junction of the auricle and great 
veins, and extends into the auricles and finally to the ventricles. The effects 


can be explained by direct action on the muscle without the necessity 





of appealing to any nervous apparatus, and our experiments do not 
support the idea that the nervous apparatus of the heart is involved in 


the effects. 
If the action of caffeine on the dog’s heart be compared with that of 
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the digitalis series(1), it is found that as far as the direct action on the 
heart is concerned, they resemble each other in both affecting only the 
heart muscle. But in the case of digitalis, the carliest changes seen are in 
the strength of systole and extent of diastole in the ventricle and auricle. 
These parts of the heart are thus affected sooner than the excitomotor 
area, and the contrast between the action of the two drugs may be 
explained by stating that, while both act on the heart muscle, the stimulation 
exercised by caffeine begins in the excitomotor area and descends to the 
auricle and then to the ventricle, while the action of digitalis begins in the 
auricle and ventricle and its effects on the rhythm (as far as these are caused 
by direct action on the heart) are of secondary importance. Further, the 
primary changes induced by the digitalis series are not so much evidenced 
by increased irritability of the parts affected as by increased contractility 
and lessened dilation (increased tone), while there is no evidence of such 
a change in the late stages of caffeine poisoning, in which the ventricle is 
directly affected. 

An attempt was made to determine whether the efficiency of the 
heart, that is to say the output of the heart per minute, is increased by 
caffeine in its earliest stage. For this purpose the Roy-Adami cardiometer 
was applied to the cat’s heart. The tracings indicated that the amount of 
blood, expelled by each contraction, was somewhat increased and the 
number of contractions was of course greatly augmented. The increase in 
the pulse volume was generally so small, however, that it seemed probable 
that it was rather due to the inertia of the lever, owing to the accelerated 
movement than to any real augmentation of the output. We are, therefore, 
inclined to regard the efficiency of the heart as varying with the rate in 
the first stages of caffeine action. This must of course be modified 
considerably by the vascular action of the drug in normal animals. In the 
irregular stage the pulse-volume and the output per minute varied 


extremely. 


Ann Arbor, 15 July Igor. 


(1) Journal of Experim. Medicine, 1I, 1897, p. 233. 
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Explanation of the Figures. 

In all the tracings, the upper is that of the right ventricle, the lower 
that of the right auricle. During systole the levers descend, during diastole 
they ascend. 

Fic. I. — Time-marker, one second. 

a) normal tracing, 

b) tracing after the injection of 5o mgr. of caffeine; acceleration 
without further change, 

c) the heart had recovered partially from the first injection; just 
before c was taken 75 mgr. was injected, | 

d) during the recovery after c, 125 mgr. was injected, 

e) after o,7 gr. had been injected altogether, irregularity beginning 
in the auricle. 

Fic. II. — Time-marker 1/5 sec. Tracings during the irregular stage 
of caffeine action. 

a) immediately after irregularity commenced, 
b) after an additional injection, 
c) as the auricle passes into fibrillary contraction. 


LABORATOIRE MUNICIPAL DE THÉRAPEUTIQUE DE L'HOPITAL DE LA PITIÉ 
DE PARIS. 


La prophylaxie de la tuberculose pulmonaire par la connaissance de son terrain 


PAR 


ALBERT ROBIN ET Maurice BINET. 


Dans les études faites depuis vingt ans sur la tuberculose on a singu- 
liérement laissé de côté la question du terrain de la maladie. La connais- 
sance de la contagion ct de son agent a orienté la prophylaxie et la 
thérapeutique de la phtisie dans la poursuite du microbe, ct l'on a relégué 
sur un plan lointain la recherche des conditions prédisposantes qui rendent 
efficace l'intervention de ce microbe. Car, méme parmi les individus placés 
dans les millieux les plus favorables à la contagion, le plus grand nombre 
semble échapper à celle-ci, ct quelle est la personne qui, dans les grands 
centres de population, n’a pas été plus ou moins exposée à faire pénétrer 
dans ses poumons de l'air chargé de poussières bacilliféres ? 

Pour qu'on devienne tuberculeux, il faut donc quelque chose de plus 
que l’agent de la contagion auquel nous sommes tous plus ou moins 
exposés. Il faut un terrain favorable à la vie ct à la multiplication du 
bacille de la tuberculose. Si l’on parvient à déterminer ce terrain, on 
réalisera un immense progrès dans la prophylaxie et dans le traitement de 
la maladie, parce que l’on pourra entourer de plus de précautions contre la 
contagion ceux qui présenteront les stigmates de ce terrain, et parce que 
l'on conçoit l'espérance de trouver des agents capables de rendre le terrain 
réfractaire. 


II. 


Or, nous avons démontré précédemment que par l'analyse des 
échanges respiratoires on pouvait non seulement faire le diagnostic du 


n 
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terrain prétuberculeux, mais encore saisir le pourquoi de ce terrain, c'est 
à dire l'une des raisons de l'aptitude à la tuberculose. 
| 1? Sur 92 °/o des phtisiques, la capacité respiratoire est diminuée, soit 

absolument, soit par rapport au centimétre de taille du sujet; la ventilation 
pulmonaire croit de plus de 80 °/); l'acide carbonique de 64 °/o; l’oxygene 
total consommé de 70 9/5; l'oxygéne absorbé par les tissus de 94 ^/o (1). 
Qu'il s'agisse de phtisie aigue ou chronique, que le malade soit examiné au 
début ou à la fin de la maladie, les échanges respiratoires sont toujours 
augmentés dans de variables proportions. 

2° Nous avons recherché si cette exagération des échanges respiratoires 
n'existait pas aussi dans d'autres maladies. Les recherches poursuivies 
dans quarante états morbides ont montré que, si un certain nombre de 
ceux-ci préscntaient aussi des échanges respiratoires exagérés en bloc, 
cependant dans chacun d’eux le chimisme respiratoire différait par quelque 
trait de celui de la phtisic, ce qui permet de l'utiliser pour le diagnostic et 
même pour le diagnostic précoce de la phtisie, puisque ses caractères sont 
significatifs dès le début de celle-ci. 

3° Pour expliquer cet accroissement des échanges gazeux trois 
hypothèses se présentaient. On pouvait songer, en effet, à une réaction de 
défense organique à l'encontre du bacille, à une conséquence de l'attaque bacillaire, 
ou enfin à une manifestation du ferrata de la tuberculose. Aujourd'hui, cette 
derniére hypothése est passée à l'état de fait puisque nous avons découvert 
que nombre des descendants de tuberculeux avaient déjà des échanges 
respiratoires exagérés, que dans les états antagonistes de la phtisie, comme 
l'arthritisme, ils étaient au contraire diminués, ainsi d'ailleurs que dans la 
scrofulc, ce terrain où ne germent que des tuberculbses locales. 

L'exagération des échanges respiratoires est donc l’une des conditions 
du terrain de la phtisie. La predisposition, qu'elle soit héréditaire ou acquise, 
reconnait, au moins comme l'une de ses causes, l'aptitude de l'organisme à consommer 
trop d'oxygène, à en fixer trop dans les tissus, cl à produire trop d'acide carbonique, 
en un mot à se consumer exagérément, ce qui correspond bien à l'idée hippocra- 


tique persistant encore dans la tradition populaire. 


III. 


Pour démontrer définitivement cette proposition, examinons d'abord 


ce qui se passe chez les descendants de phtisiques. Nous avons analysé les 





——————————— 


(1) Ces mesures sont données par kilogr. de poids et par minute pour l'homme. 


Chez la temme, les augmentations sont encore plus considérables. 
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échanges respiratoires de 28 descendants de tuberculeux paraissant jouir 
d'une bonne santé, indemnes de tout soupçon de tuberculose actuelle. 
Sept d'entr'eux étaient agés de 8 a 14 ans; les 21 autres avaient de 
17 à 5o ans. 

Dans les 7 premiers cas, les échanges ne sont pas cxagérés. Nous nous 
demandons s'il n'y aurait pas là quelque relation avec ce fait que l'aptitude 
à la phtisie se manifeste moins avant la quinzième année, d’après la 
statistique de LEUDET et de HaNwor, et aussi d'apres l'observation courante 
de la majorité des médecins. Remarquons aussi que, chez les sujets 
au-dessous de 15 ans, les échanges respiratoires sont trés actifs; ce n'est 
guère qu’à partir de la 16* année qu'ils prennent leur type définitif. Enfin, 
les résultats de l'analyse chez les sujets de cet âge sont souvent sujets 
à caution, à cause de la difficulté que l'on éprouve à obtenir chez eux une 
respiration. réguliére pendant l'expérience. Nous réservons ces sept 
observations jusqu'à ce que nous ayons eu l'occasion de pratiquer un plus 
grand nombre d'analyses. 

Dans les 21 cas du second groupe (héréditaires du 16 à 5o ans), les 
échanges respiratoires sont augmentés 13 fois, normaux 7 fois, abaissés 
1 fois, ce qui correspond au pourcentage suivant : 

Les échanges respiratoires chez 21 héréditaires bien portants : 

Echanges exagérés 13 fois soit 61.9 °/o. 
» normaux 7 n» » 33.3 0/. 
» abaissés 1 » » 4.8 Jo. 
Il résulte de ce tableau que, sur 1o descendants de phtisiques, 6 repré- 


sentent un terrain favorable à la contagion. 


IV. 


Nous ne saurions dire dans combien de cas cette predisposition se réalise, 
parce que nos sujets n'ont pas encore été suivis pendant assez longtemps. 
Mais sur nos 13 cas à chimisme exagéré, deux sont devenus phtisiques. Le 
premier, examiné en avril 1896 ct absolument sain à cette époque, a été 
emporté en juillet 1898 par une phtisie à marche rapide, ayant débuté en 
janvier de la méme année. Un frère âgé de 20 ans, examiné à la méme 
époque, a des échanges normaux. Nous l'avons revu, en juin 1901, bien 
portant et vigoureux. Le second présente, en octobre 1897, des échanges 
exagérés ; en décembre 189g, l'exagération s'accentue et, en novembre 1900, 
on constate les premiers signes de la phtisie. Une sceur plus jeune, examinée 
le même jour, a des échanges physiologiques. Elle est aujourd’hui mariée 


et trés bien portante, 


184 ALBERT ROBIN ET MAURICE BINET 


Quand bien même l'on contesterait la valeur du chimisme respiratoire 
comme manifestation du terrain tuberculeux, on ne peut nier,: tout au 
moins, son imforlance révélatrice de la pretuberculose pulmonaire. 

Par contre, voilà une fille robuste dont le père est phtisique, qui est la 
seule survivante de cinq enfants morts de tuberculose méningée; ses 
échanges sont normaux. Un individu de 5o ans, fils de deux phtisiques, 
dont les deux sœurs et le frère sont morts phtisiques, a des échanges 
respiratoires diminués. Or, il n'a jamais été malade et il est un type de 
vigucur et de santé. 


V. 


Dans les 21 cas du deuxième groupe, nous n’avons réuni que des sujets 
ayant toutes Ics apparences de la santé. Voici maintenant 6 cas où des 
descendants de phtisiques étaient atteints de maladies déterminées. 

1? Un jeune homme de 21 ans, sans hérédité directe, mais avec une 
grand'mére morte de phtisie, vient d’avoir la grippe. Il est très amaigri, 
continue de tousser, a des sucurs nocturnes; on soupçonne un début de 
phtisie. L'analyse des échanges respiratoires donne des chiffres à peu prés 
normaux : 

Acide carbonique produit 4* 751 
Oxygéne consommé total 5° 938 
» absorbé par les tissus 1°¢ 187 

Revu après deux années, il est en parfaite santé. 

29 Unc jeune fille de 19 ans a perdu sa mére de phtisie quatre ans 
auparavant. Elle est attcinte d'une gripfe trainante qui se complique de 
foyers disséminés et successifs de bronchopneumonie avec mauvais état général 
et grandes oscillations thermiques. On pense à une tuberculose pulmonaire 


algué, L'abaissement des échanges fait écarter ce diagnostic : 


Acide carbonique 3°¢ 800 
- Oxygène consommé total 4°° 307 


» absorbé par les tissus o“ 507 
La malade est guérie depuis dix huit mois et se porte bien. 
3o Unc jeune fille chlorotique de 16 ans est fille d'un pére mort de 
phtisie; elle a eu 3 frères morts de méningite tuberculeuse. Une autre 
chlorotique de 17 ans est fille d'une mère morte phtisique ; sa sœur est morte 


à 20 ans de tuberculose aiguë. Toutes deux ont des échanges exagérés : 


Ier cas 2€ cas 
Acide carbonique produit 7** 004 7** 676 
Oxygène consommé total 8°C 140 10° 232 


» absorbé par les tissus 1% 136 2° 558 
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La moyenne des échanges respiratoires chez 11 chlorotiques donne 
les chiffres suivants : 
Acide carbonique produit 6° 148 
Oxygène consommé total 7° 925 
»  absorbé par les tissus I° 777 
Les échanges de ces deux jeuncs filles sont donc exagérés par rapport 
à ceux de la chlorose chez les non héréditaires. 
4° Une femme doe 5o ans, atteinte de cancer. de l'estomac avec phlegmon 
consécutif de l'ombilic, fille d'une mére phtisique a des échanges exagérés : 
Acide carbonique produit 8ce 303 
Oxygéne consommé total 11€ 525 
» absorbé par les tissus 3° 230 
En général, les échanges sont ralentis chez les cancéreux, ainsi qu’en 
témoignent les chiffres suivants, moyennes de 4 cas : 
Acide carbonique produit 3° 291 
Oxygéne consommé total 4°° 442 
» absorbé par les tissus 1“ 151 
5° Un saturnin de 35 ans, d’hérédité mal établic, mais ayant perdu 
deux fréres et une sceur de phtisie, a des échanges normaux : 
Acide carbonique produit 4*6 359 3 
Oxygéne consommé total 5*6 605 
» absorbé par les tissus 1° 246 
On ne peut pas plus s'attendre à trouver des échanges élevés chez tous 


les héréditaires malades que chez tous les héréditaires bien portants. Mais 





il est évident que 3 malades sur 6 conservaient — alors que leur maladie ne 
comporte pas un chimisme aussi élevé — des échanges indicateurs du terrain 
tuberculeux qu'ils tenaient de leur hérédité. 
En réunissant ces cas aux 21i précédents, on obtient l'ensemble 
ci-dessous : 
Les échanges respiratoires chez 27 héréditaires sains ou malades : 
Echanges exagérés 16 fois, soit 59,25 0, 
» normaux g » » 33,33 9%, 
» diminués 2 » » 7,42 °/o 
Cette proportion concorde sensiblement avec celle qui ressort de la 
statistique précédente et confirme sa valeur. 
VI. 
Les descendants de tuberculeux ne sont pas seuls à présenter cette 
suractivité des échanges respiratoires qui caractérise au moins l'une des 


aptitudes à la phtisie. Cette aptitude du terrain peut aussi étre acquise. On 
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sait que les alcooliques, les surmenés, les gens mal nourris fournissent un 
fort contingent à la tuberculose. Si l'importance de chacune de ces 
conditions n'est pas la méme pour tous les observateurs, aucune d'elles, 
toutefois, n'est mise en doute par personne. Mais, ce que l'on ne connait 
pas, c'est le trouble nutritif qui caractérise ces états protopathiques de la 
phtisie, et l'on ne sait pas, par conséquent, si ce trouble est le méme pour 
tous les états en question. 

Or, nos recherches nous ont démontré ce fait capital, que, chez les 
alcooliques et les surmenés, les échanges respiratoires subissaient une suractivtté compa- 
rable à celle observée chez la plupart des descendants de tuberculeux. 

1? Deux jeunes gens de 24 et 25 ans, sans tare héréditaire, jouissant 
d'une parfaite santé, vivant dans les meilleures conditions d'hygiène, 
se livrent pendant plusieurs mois à des excès génitaux. Leurs échanges 


respiratoires s'élèvent dans une forte proportion : 


1er cas (24 ans) 2e cas (25 ans) 
par kilogr. minute 
Acide carbonique produit 7° 057 7° 165 
Oxygeéne total consommé 10°° 460 8°C 424 
» absorbé par les tissus 3° 393 1 259 


2° Le surmenage intellectuel agit dans le même sens. Voici un médecin 
de 40 ans, très occupé déjà par sa vie professionnelle, qui se livre à des 
travaux intellectuels très absorbants, et voit ses échanges respiratoires 
s'élever sensiblement. De par ce surcroît de travail, l’acide carbonique 
passe de 4%,651 à 6%,843, et l'oxygène total consommé de 6%,511 à 8,490. 

3° On sait que le travail musculaire active les échanges respiratoires. Il 
en est de même de l’insomnie et des veilles. Nous avons recueilli nombre 
d'observations qui confirment cette exagération. L'une d'entre elles 
concerne un ouvrier faiencier, âgé de 25 ans, surmené par le travail de nuit 
et ne parvenant pas à compenser suffisamment par le sommeil interrompu 
du jour, la fatigue ct l'insomnie de la nuit. Les échanges respiratoires sont 


considérables : 
Par kilogr. minute 


Acide carbonique produit 6** 942 

Oxygéne consommé total 9** 029 

» absorbé par les tisssus 2*^ 086 
4? L'alcoolisme agit comme le surmenage. Un garçon marchand de vins 
de 33 ans, buveur de vin, d'apéritifs et d'absinthe, ayant les stigmates de 
l'aleoolisme professionnel, quoique ne se grisant jamais, pàle, amaigri, 
déprimé, véritable proie pour la tuberculose, présente le chimisme 


sulvant ; 
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Par kilogr. minute 
Acide carbonique produit 4** 765 
Oxygéne consommé total 10€ 358 
» absorbé par les tissus 2° 593 
59 Une jeune femme de 28 ans, pour noyer des chagrins, boit chaque 
jour, depuis près d’une année 5 à 6 verres d'absinthe, sans compter le reste. 
Elle mange mal, souffre de l'estomac et commence à se cachectiser. Ses 
échanges respiratoires sont énormes : 
Par kilogr. minute 
Acide carbonique produit 8cc 359 
Oxygène consommé total 11 063 
» absorbé par les tissus 2° 704 
69 Quand l'alcoolisme ct les divers modes de surmenage se combinent, l’exagéra- 
tion des échanges peut atteindre des proportions tout à fait considérables. 
Ainsi, un homme de 43 ans, encore vigoureux, avec quelques signes de 
déchéance physique, travaille dans une raffincrie, exposé à une immense 
chaleur, se fatiguant beaucoup et s'alcoolisant de. méme. Ses échanges 
respiratoires atteignent les hauts chiffres suivants : 
Par kilogr. minute 
Acide carbonique produit 9** 287 
Oxygéne consommé total 11 764 
» absorbé par les tissus 2° 477 
Ces recherches faites sur 14 sujets alcooliques ou surmenés physique- 
ment, intellectuellement ou génitalement, aboutissent au même résultat, et 
nous n'avons trouvé qu'un seul cas contradictoire chez une institutrice de 
22 ans qui, quoique surmenée professionnellement, avait des échanges 
respiratoires à peu prés normaux. 


VII. 


Laissons de cóté toute interprétation théorique des faits précédents ct 
ne nous attachons qu'à ces faits eux-mémes qui sont assez nombreux pour 
que les hypothéses de série ou de coincidence soient écartées. 

Les échanges respiratoires sont accrus chez 92 */o des phtisiques 
avérés. Ils sont également exagérés chez 60 04 environ des descendants de 
phtisiques. L'alcoolisme et les différents modes de surmenage qui sont, de 
par l'observation universelle, des conditions prédisposantes de la phtisie, 
se caractérisent aussi par une augmentation de la consommation de 
l'oxygéne et de la production de l'acide carbonique. Tels sont les faits. 

L'aptitude exagérée de l'organisme à fixer de l'oxygène et à faire de 
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l’acide carbonique, c’est à dire à se consumer, constitue donc au moins l’une 
des caractéristiques des états protopathiques de la phtisie. 

Si diverse que soit l'origine de la prédisposition, qu'il s'agisse 
d'hcrédité, d’alcoolisme ou d’un des modes de surmenage, on retrouve cette 
consommation exagérée de l’oxygène et cette formation en excès de l’acide 
carbonique. La découverte de ces deux termes éclaire donc le mystère 
des états protopathiques de la phtisie que l'on désignait jusqu'ici sous 
le nom vaguc d'états de déchéance organique. Nous connaissons maintenant 
l’un des actes chimiques communs à ces états de déchéance; nous pouvons 
mesurer exactement son intensité et rendre à l’hérédité, par exemple, une 
partie de la valeur dont semblait l’avoir dépossédée la découverte du 
bacille de KocH. 


VIII. 


Parmi les conséquences qui résultent des faits précédents, il en est quatre 
dont l’importance pratique est considérable. 

1° La presque constance (92 °/o) de l’exagération des échanges à toutes 
les périodes de la phtisie confirmée aidera à en réaliser le diagnostic précoce; 
et dans le cas ou l'on hésite entre la phtisie et une autre affection, le 
chimisme respiratoire résoudra souvent la difficulté. Dans un précédent 
mémoire, nous cn avons cité des exemples, entr'autres à propos du 
diagnostic entre la pleurésie simple et la pleurésie tuberculeuse. Depuis, 
nous avons encore recueilli plusieurs observations dont l'analyse fera 
l'objet d'un travail spécial. 

2° On peut aussi, de par les échanges respiratoires, diagnostiquer la 
prédisposition à la tuberculose. Parmi les descendants d'une souche tuber- 
culeuse, on reconnaitra ceux qui sont aptes à l'infection. Depuis 7 années 
que nous poursuivons nos recherches, nous avons vu se réaliser deux fois 
notre diagnostic de la prédisposition héréditaire. 

3° Le terme vague de « déchéance organique héréditaire ou acquise », 
dont on s'est servi jusqu'à présent pour définir le terrain de la phtisie, ne 
comporte aucune indication prophylactique et thérapeutique. On dit aux 
alcooliques de ne plus boire, aux surmenés de se reposer et aux descendants 
de tuberculeux de se tonifier; mais le propre des médications dites toniques 
est justement de stimuler les échanges organiques qui sont déjà, chez ces 
héréditaires, en état de suractivité. Au contraire, l'analyse des échanges 
respiratoires révèle une condition commune aux états de prédisposition et 
dont la connaissance comporte une indication thérapeutique nette qui est 


de restreindre le pouvoir de l'organisme à fixer trop d'oxygène et à faire 
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trop d'acide carbonique. Il ne s’agit donc plus que de rechercher quels sont 
les médications et les médicaments capables de réaliser cette indication. Nous 
avons étudié déjà, dans cette direction, 34 agents thérapeutiques qui, les 
uns apaisent les échanges gazeux, les autres les accroissent, tandis que 
d’autres encore n’ont pas d'action ou qu'une action irrégulière. 

Nous passerons ainsi successivement en revue le plus grand nombre 
possible d'agents thérapeutiques, afin de faire le départ de ceux qui 
exercent sur les échanges respiratoires une action apaisante. Nous présen- 
terons alors un travail d'ensemble sur la prophylaxie de la pbtisie et 
les moyens capables de modifier son terrain. Mais, dés maintenant, nous 
pouvons dire que les grands médicaments traditionnels, comme les 
arsénicaux, les tanniques, l'huile defoie de morue, par exemple, restreignent 
les échanges respiratoires. Nous affirmons aussi qu'il est possible de 
ramener à la normale le chimisme respiratoire exagéré d’un héréditaire, d’un 
alcoolique ou d’un surmené par l'association de l'hygiène et des médications 
restrictives des échanges. Citons trois faits à titre d'exemple : 

A) Voici un jeune homme de 19 ans dont la mère et le frère sont morts 
phtisiques ; la sœur de la mère est morte aussi de phtisie ainsi que ses deux 
enfants. Ses échanges respiratoires sont exagérés. On le met au repos et à 
une alimentation d'épargne; on lui donne de l’arséntate de soude à minime 


dose continue, etc.: après un an, son chimisme respiratoire est redevenu 


normal. 
Avant letraitement Après une année 
prophylactique de traitement 
Acide carbonique produit 6° 04 45.35 
Oxygène consommé total 7°° 88 5° 3o 
» absorbé par les tissus 1° 84 OC 95 


Six ans se sont passés et toute crainte de tuberculose est écartée. 

B) Un séminariste de 20 ans, dont la mère, le frère ct la sœur sont 
morts phtisiques, mais ayant encore deux frères et deux sœurs indemnes, 
maigrit, pälit et s’affaiblit. Les échanges sont exagtrés. On le met au repos 
absolu et à la wédication cacodylique renforcée d'huile de foie de morue. En un 
mois les échanges s'abaissent, tendent à se rapprocher de la normale, 
pendant que l'état général redevient satisfaisant : 


Avant le traitement | Aprés un mois de 


traitement 
Acide carbonique produit 6°° 136 45° 647 
Oxygène consommé total 8ce 452 296027 
» absorbé par les tissus 2° 316 2 120 


c) Une jeune fille de 17 ans, avec une mère phtisique et un père mort 
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de granulie, perd, l'appétit, maigrit, pàlit ct s'affaiblit. On la met au repos 
absolu aidé d'une médicalion apéritive ct d’unc alimentation d'épargne. Son 
chimisme s'abaisse presque aussitôt : 


Avant le traitement Après le traitement 


Acide carbonique produit 5° 760 5 481 
Oxygène consommé total 7°° 027 7** 067 
» absorbé par les tissus 2% 160 1°° 586 


Le repos ct l'alimentation, — nous ne disons pas la suralimentation, — 
ont donc suffi à modérer les échanges respiratoires. En méme temps 
disparaissaient les symptomes inquiétants. Quatre années se sont écoulées : 
la jeune fille est mariée, mère de famille et en parfaite santé. 

Il y a donc des médications capables de modifier le terrain et l'examen 
des échanges respiratoires permet de déterminer ces médications, comme 
aussi de savoir si elles ont agi dans tel cas particulier, et par conséquent, si 
tel individu prédisposca perdu, au moins temporairement, sa prédisposition. 

4° Ce mode de prophylaxie de la tuberculose qui s'adresse à son terrain 
mérite d'attirer l'attention au même titre que celui qui consiste à poursuivre 
le bacille, et la lutte contre la tuberculose ne saurait être efficace sans 
le concours de ces deux éléments. 

Aux mesures d'hygiène publique et privée actuellement édictées contre 
le bacille de la tuberculose, il faut donc ajouter l'examen individuel du 
chimisme respiratoire de tous les individus soupçonnés de prédisposition. Et 
de mème qu'on vaccine contre la variole et que l'on recherche des vaccins 
contre d'autres infections, de méme il faudra traiter préventivement, chez les 
individus prédisposés, l'aptitude à contracter la tuberculose, et cela non 
par des vaccins, mais par les moyens reconnus propres à modifier les 
conditions chimiques ou vitales du terrain, à savoir l'exagération des 
échanges respiratoireset la déminéralisation organique qui fera l'objet d'une 


étude ultérieure. 


Paris, 20 juillet TOOL. 


LABORATOIRE DES TRAVAUX PRATIQUES DE PHYSIOLOGIE DE LA I'ACUITÉ 


DE MEDECINE DE PARIS. 


Recherches sur l'action cardiaque du Poison des Mois 


PAR 


L. CAMUS. 


L'étude de l’action cardiaque du poison des Moïs n’est pas entièrement 
inédite, déjà MM. L. F£rix IIgNNEGUYG) ct BOCHErFOXTAINE (2) ont trés 
bien décrit l'action systolique remarquable de cette substance, mais comme 
il n'a pas encore été fait, à ma connaissance, de publication détaillée sur 
ce sujet, il m'a semblé qu'il y avait quelque intérét à reprendre cette étude 
en employant la méthode graphique. 

La substance qui m'a servi dans ce travail m'a été obligeamment 
donnée par M. le Dr LaBorpe qui la tenait de M. p'Exjoy. C'est au cours 
de son voyage de 1890 que M. pb'ExNJox a recueilli ce poison; le bambou 
qui le contenait était encore intact quand il m'a été remis. A ce bambou 
était jointe la note suivante qui a dü étre écrite par M. p'ExjJov lui-méme, 
bien qu'elle ne porte pas sa signature : 

« Tube en bambou, cacheté par moi en 1890, contenant du poison 
végétal dont font usage les tribus Moi (Cham, Tieng, ctc.), tribus installées 
sur les rives du fleuve Dong-Nai, dans sa partie supérieure, au. nord. des 


arrondissements français de Biċn-Hoa et Thu-Dau-Mòt (Cochinchine 


(1) Etude physiologique sur l'action des poisons. Thèse, Montpellier, p. 120, gaoùt 1875. 
(2) Action pAysiologique du poison des Mots. C.-R. Soc. de Biol., T. I, 8v série, p. 132, 
8 mars 1884. 
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orientale), derrière la ligne des monts du Binh-Thuän ct jusque vers le 
Laos inférieur. Ce poison, quand 11 m'a été remis, avait une consistance 
sirupeuse. Il était noirátre, sans odeur. Je l'ai obtenu d’un indigène Mo, 
qui en avait à peu près un demi litre dans un grand bambou ect s'occupait, 
au moment précis où je survins, à préparer des flèches. » 

Le produit extrait du bambou était de couleur noirâtre, scc et cassant, 
quelques vermiculures témoignaient de plus que des êtres avaient vécu à 
son contact, si non à ses dépens, ce qui pouvait faire craindre qu'il eut 
perdu de sa toxicité par la conservation. Les renseignements donnés par 
les voyageurs sur la conservation de ce poison, sont assez peu concordants; 
quoiqu'il en soit dans le cas présent, quelques essais avec des solutions 
aqueuses m'ont vite démontré que sa toxicité était encore très grande. 

Dans le but d'obtenir des résultats comparables, j'ai complété l'état de 
dessiccation du produit en le faisant scjourner quelque temps dans l'exsic- 
cateur à acide sulfurique et j'ai toujours expérimenté avec un poids 
déterminé de poudre, épuisé avec une quantité bien déterminée d'eau, en 
général 1 partie de poudre pour 100 d'eau salée au titre physiologique. La 
poudre n'étant pas complètement soluble, il est indispensable de filtrer 
pour avoir une solution parfaitement transparente qui est de couleur brun 
rougeatre. 

Ce liquide est d’une grande toxicité et je me suis assuré que quelques 
gouttes injectées dans un sac lymphatique d'une grenouille la font mourir 
rapidement. Dans tous les cas il est aisé de constater que le cœur est 
primitivement touché et comme lont indiqué les expérimentateurs qui 
m`ont précédé, les systèmes nerveux ct musculaires sont encore trés 
excitables au moment ou le cœur cesse de fonctionner. 

Pour le chien et pour le lapin la toxicité est également très grande; 
des doses de 1/2 à 2 c.c. en injection intravasculaire les font mourir en peu 
de temps et l'empoisonnement cardiaque est le symptôme dominant. 

Le plus souvent quand on ouvre le thorax d'une grenouille qui a reçu 
une dose mortelle de poison, on constate que le cœur s'arréte en systole, 
le ventricule est contracté, pale et vide de sang. Ce caractère systolique du 
poison n'est. pas un signe absolu; on peut, en effet, observer aprés 
intoxication le ecur arrété, ]e ventricule n'étant pas rétracté ni compléte- 
ment vidé. Cette inconstance de résultat que plusieurs fois j'ai observée sur 
la grenouiile intacte ou privée de son système nerveux, m'a engagé à faire 
l'étude du poison sur le cœur isolé, complètement séparé de l'animal et 
fonctionnant. avec. un. liquide. artificiel, que ses mouvements faisaient 


circuler d'une façon régulière. 
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J'ai dans ce but imaginé un petit appareil @) qui, sur les instruments 
du mème genre, a ce double avantage de permettre une circulation à 
température constante et à pression constante et de faire varier la pression 
dans l’une ou l'autre partie du cœur, sans rien changer à la masse du 
liquide qui circule. 

L'appareil, comme le montre la figure 1, se compose essenticllement 
de deux parties, un réservoir supérieur qui contient le liquide et une 
ampoule inféricure dans laquelle est renfermé le cœur. L'ampoule qui 
renferme le cœur cest bouchée ct traversée par trois tubes, l'un de ces tubes 
est en rapport avec la partie inférieure du réservoir d’une part ct de l'autre 
avec la veine cave inférieure, c’est ce tube qui permet au liquide de passer 
du réservoir dans l'oreillette; le deuxième tube fait communiquer l'aorte 
avec la partie supérieure du réservoir, c'est par ce tube que revient au 
réservoir le liquide qui a traversé le cœur; enfin le troisième tube met en 
rapport l'air de lampoule qui forme cavité close avec un tambour 
enregistreur de Marey. Le tambour inscripteur donne les changements de 
volume du cœur qui fonctionne. 

Le liquide qui circule est de l'eau salée qui contient 6 à 7 gr. de 
chlorure de sodium par litre d'eau distillée et la quantité de ce liquide qui 
peut étre variable a été en moyenne dans mes expériences de 1 c.c. La 
constance de la température est obtenue en plongeant lensemble de 
l'appareil, réservoir, tubes et ampoule, dans un vase renfermant une assez 
grande quantité d'eau convenablement chautfée. La constance de la 
pression est assurée par la stabilité de l'appareil, et les modifications de la 
pression sont obtenues trés simplement par un double mouvement de 
rotation. Pour faire varier la pression dans la veine cave, 1l suffit d'incliner 
plus ou moins l'appareil; on peut ainsi l’amener de la valeur zéro, obtenue 
dans la position horizontale à une valeur maxima qui est représentée par 
la distance qui sépare la surface du liquide dans le réservoir, de l'embou- 
chure de la veine cave quand l'appareil est dans la situation verticale. 
Pour chaque valeur de la pression veineuse on peut faire varier la pression 
dans l'aorte en faisant tourner l'appareil autour de son axe. Ainsi dans les 
situations (fig. 2 et fig. 3) la pression dans la veine cave est la même ct la 
pression dans l’aorte est seule modifiée. En résumé toutes les combinaisons 
de pression artérielle et veineuse peuvent être réalisées en inclinant 


l'appareil autour de son axe ct en le faisant. tourner autour de cet axc; 


(1) L. Camus: Sur un apparesl Pour circulation artificielle dans le cœur isolé et à inscription 


de changement de volume. C.-R. Soc. de Biol., LIII, 202, 23 février 19or. 
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Fig. 1. — Am, ampoule; Ao, aorte; Ax, axe; B, bouchon; Coe, coeur; L, liquide; 
R, réservoir; Ti, tube no r; T», tube no 2; Ts, tube no 3. 





Fig. 2. Fig. 3. 
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comme on le voit dans tous les cas la masse du liquide peut rester constante. 
Pour faire une expérience avec le poison on commencera par déterminer 
les conditions du fonctionnement du cœur, on prendra un tracé et l'on 
introduira alors par la partie supérieure du réservoir une petite quantité de 
la solution du poison, qui ne tardera pas à ctre intimement mélangée avec 
la masse du liquide qui circule. Le réservoiravant un diamétre relativement 
grand, l'introduction du liquide ne modifiera. pas la pression d'une facon 
appréciable; par exemple : 1:10 de c.c. de la solution du poison ajouté à 
9/10 de c.c. d'eau salée feront une solution à 1 oo de poison, solution tres 
toxique, et la pression ne sera pas sensiblement modifiée. 

Les tracés donnés par l'appareil se composent d'une série d’oscillations 
plus ou moins régulières, plus ou moins compliquécs qui sont les indi- 
cations des changements de pression à l'intérieur de l'anpoule. Une 
diminution de pression dans l'ampoule, ou ce qui revient au méme, une 
diminution de volume du caeur (systole) détermine un abaissement de la 
plume du levier inscripteur; inversement une augmentation de pression a 
l'intérieur de l'ampoule, ou ce qui est la meme chose, une augmentation 
de volume du cœur (diastolc) détermine une élévation de la plume. Une 
ligne descendante est donc une ligne systolique, une ligne ascendante est 
une ligne diastolique. 

Les lignes ascendantes et descendantes peuvent ètre des lignes droites 
ct l'ensemble de la courbe être formée d'une série d'oscillations simples qui 
m'indiquent que l'ensemble systolique et diastolique des mouvements du 
cœur, c’est ce que donne par exemple le tracé fir. 4. Les grandes oscillations 
peuvent être accompagnées d'oscillations plus petites qui s'inscrivent soit 
entre deux grandes oscillations en haut de la courbe (fig. 5) soit sur la ligne 
descendante (fig. 6 ou fig. 7). Ces oscillations sont les indications des 
contractions auriculaires ct permettent de séparer sur les tracts ce qui 
appartient à la systole auriculaire et a la systole ventriculaire. La systole 
auriculaire est faible dans le trace, fig. 5, elle est plus importante dans le 
tracé, fig. 6, elle l'est davantage dans lc tracé, fig. 7; inversement la systole 
ventriculaire qui suit la systole auriculaire est tr¢s marquée dans le tracé, 
fig. 5, et peu marquée dans le tracé, fig. 7. Dans le tracé, fig. 8, nous 
suivons la transformation d'une systole ventriculaire forte en systole auri- 
culaire plus faible et inversement pour la systole auriculaire. L'indication 
de la systole auriculaire sur le tracé est due a ce que la contraction 
auriculaire fait refluer dans le réservoir une partie de liquide qui rentre 
immédiatement dans l'orcillette aprés sa svstole. Une deuxiéme oscillation 


peut encore s'observer sur la ligne systolique qui se trouve ainsi. partagée 
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Fig. 6. — Tracé des changements de volume du cœur isolé d'une grenouille G' de 42 gr. 





Fig. 7. — Tracé des changements de volume du cœur isolé d'une grenouille ' de 24 gr 
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c volume du cœur isolé d'une grenouille G* de 49r 
Ce cœur qui était arrêté après intoxication a donné ce tracé sous l'influence dume 


augmentation cde pi | iu. début du tracé l'oreillette fonctionne seule; puts peu 
à peu le ventricule se met à | 


attre avec plus d'intensité, parallélement les mouve- 
ments de l'oreillette diminuent d'amplitude et à la fin du tracé, l'amplituda des 


mouvements du ventricule diminuent et ceux des oreillettes augmentent. 





Fig. 10 
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en trois parties; cette deuxiéme oscillation qui s’observe sur le tracé, 
fig. 9, est Il'indication d'une systole ventriculaire se faisant cn deux temps, 
le ventricule se vide en deux fois. Enfin, la ligne diastolique peut aussi 
être une ligne brisée, le remplissage du cœur peut se faire en deux temps; 
nous en avons un exemple dans la figure ro. 

L'action du poison des Mois sur le cœur isolé se trouve bien indiquée 
dans ce qu'elle a de plus caractéristique dans les tracés de la fig. 11. 

Cette expérience a été faite avec le cœur d'une grosse grenouille måle 
du poids de 55 gr., la quantité totale du liquide circulant (poison compris) 
était de 1 c.c., la pression était de r centimètre dans la veine cave et de 
2,4 C. dans l'aorte, la température était de 15 degrés. Le cœur qui, dans 
ces conditions, fonctionnait régulièrement et peu énergiquement, change 
son rythme immédiatement après que le poison a été ajouté (on a ajouté 
0,1 c.c. d’une solution à r ?/,, ce qui a fait une proportion de 1 °/& du 
poison dans la solution qui circule). Les systoles deviennent plus éner- 
giques, le cœur se contracte plus complètement, sa pointe se rapproche 
davantage de sa base, ce qui s'indique sur le tracé par un abaissement 
du nivcau inférieur de l'ensemble du tracé. Le nombre des battements 
cardiaques augmente; de 19 par minute il s'élève à 35; les pulsations 
 auriculaires, qui se distinguaient trés nettement avant qu'on ait ajouté le 
poison, ne sont plus lisibles quand le cœur est accéléré, mais elles 
reparaissent quand le cœur commence à se ralentir. Le cœur ne tarde pas 
à se laisser distendre davantage, le niveau supérieur de l’ensemble de la 
courbe s'élève progressivement, les systoles restant énergiques, le cœur 
fonctionne davantage; peu à peu cependant les pulsations se ralentissent, 
les svstoles s’espacent, mais se maintiennent très énergiques; puis la durée 
des diastoles continuent à augmenter, le cœur finit par s'arrêter en diastole. 
Après l'arrèt, le muscle cardiaque revient quelque peu sur lui-même, car 
la ligne s'abaisse lentement et légèrement. 

Ce poison a donc donné naissance à des manifestations systoliques 
importantes ct si le cœur s'est arrété en diastole, cela tient aux conditions 
particulitres de son fonctionnement. 

Une indication systolique non moins remarquable, une véritable 
tendance au tétanos s'observe sur le tracé, fig. 12. Dans cette expérience 
faite avec le cœur d'une grenouille mäle du poids de 26 gr., la quantité du 
liquide circulant était de 0,9 c.c., la pression dans l'oreillette de 2,5 c. et 
dans l'aorte de 3,7 c., la quantité de la solution du poison, ajoutéc 12 min. 
avant cette phase, avait été de 1,80 €., ce qui faisait une proportion de 


0,137 yo de poison dans le liquide circulant. 
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Le tracé, fig. 13, qui est relatif à la même expérience ct qui a été 
obtenu trois minutes aprés le précédent, montre qu'au cours de l'intoxi- 
cation des irrégularités rythmiques peuvent se produire toutes les 3 pul- 
sations; en effet, nous voyons deux systoles rapprochées se produire. 

Sur le tracé de la fig. 14, relatif à une autre expérience et donné par 
un cœur très intoxiqué et sur le point de s'arrêter, nous voyons quelques 
pulsations régulières se reproduire rythmiquement, après une pose diasto- 
lique trés marquéc. Enfin, dans bon nombre d'expériences on peut observer 
la persistance des contractions auriculaires aprés l'arrét des mouvements 
du ventricule, les tracés de la fig. 15 en fournissent un exemple. 

L'action systolique du poison des Mois peut facilement se constater 
sur le cœur de la grenouille laissé en place. Avec la pince cardiaque on 
obtient trés aisément des tracés démonstratifs de cette action, soit sur la 
grenouille intacte, soit sur la grenouille privée de son systéme nerveux. 

Le tracé, fig. 16, est le tracé du coeur d'une grenouille femelle du 
poids de 21 gr., à moclle détruite. Après la partie développée du graphique, 
on instille en I 3 gouttes du poison des Mois, solution à rz ^f, sur le cœur; 
l'action systolique se manifeste rapidement, en S le ventricule est arrété en 
svstole et pendant quelques instants encore le ventricule communique 
à l'appareil des mouvements qui lui sont transmis par les oreillettes qui 
s'arrétent les derniéres. 

Mais au lieu de cet arrét systolique, on peut obtenir, en modifiant 
quelque peu l'état de la circulation, l'arrét en diastole. Je suis arrivé un 
certain nombre de fois à ce résultat, en injectant préalablement une 
certaine quantité d'eau salée dans un sac lymphatique ou dans les vaisseaux 
de la grenouille. 

Le tracé, fig. 17, a été obtenu avec la pince cardiaque appliquée sur 
le ventricule du cœur d'une grenouille femelle du poids de 3o gr. qui avait 
recu dix minutes avant l'expérience 1 c.c. d'eau salée dans un sac lympha- 
tique; cette grenouille a eu ultérieurement le systéme nerveux détruit, puis 
on a fait agir le poison. Sur la partie du tracé, reproduit ici et composé de 
2 lignes qui se font suite, on voit trés ncttement les systoles ventriculaires 
s'espacer et lc ventricule se distendre sous l'influence des mouvements de 
l'oreillette qui ont persisté, dans un cas 2 systoles de l'oreillette précédent 
unc systole du ventricule, dans l'autre six contractions de l'orcillette ont 
licu avant la contraction du ventricule. 

La distension du ventricule, sous l'influence des contractions isolées 
des oreillettes, est bien évidente sur ce tracé, et l’on doit bien établir 


la différence qui existe entre les cas analogues à celui-ci, et ceux dans 
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Fig. 20. — Tracés obtenus avec la pince cardiaque sur une grenouille œ de 
30 gr. à système nerveux intact. Les tracés 20 et 30 se font suite. Le 
tracé 19 a été obtenu avant l'instillation du poison. La vitesse du 
cylindre a été de 5 cent. par minute sauf entre A et B. Injection de 
I C.C. d'eau salée ro minutes avant l'expérience. 
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lesquels le ventricule, s’arrétant en systole, on continue a obtenir un tracé 
du mouvement des oreillettes par le déplacement passif du ventricule. Le 
tracé, fig. 18, nous montre un exemple de ce genre; ici, le ventricule ne 
se distend plus sous l'influence des contractions de l'orcillette, le cardio- 
graphe enregistre simplement un mouvement de transmission, les cuillerons 
de l'appareil ne sont plus écartés par la distension du ventricule, le niveau 
général de la courbe reste horizontal. 

J'ai encore obtenu des tracés analogues à ceux de la figure 18 en 
employant le double cardiographe, et ces tracés donnent une analyse plus 
détaillée du phénomène. La figure 19 donne séparément et superposés les 
tracés de l'oreillette et du ventricule. On voit très bien, d'après ce tracé, 
que les petits soulèvements observés sur les tracés donnés par la pince 
cardiaque correspondent bien à des systoles auriculaires; sur la deuxième 
partie de la figure 1ọ, qui est relative à une phase avancée de l'intoxication, 
on voit trés nettement 4 contractions ventriculaires séparées chacune par 
2 systoles des oreillettes; puis, ensuite, l'état diastolique se montre avec 
évidence aussi bien pour le ventricule que pour les orcillettes, qui scules 
persistent à se contracter sans se vider complétement. 

Lcs 4 tracés dela figure 20 ont été obtenus avec la pince cardiaque sur 
une grenouille mále du poids de 3o gr.; dix minutes avant l'expérience, 
cette grenouille avait reçu r c.c. d'eau salée en injection sous-cutanée. Le 
systéme nerveux n'a pas été détruit. La ire ligne du tracé cst un tracé 
normal donné par le cœur avant d’avoir fait agir le poison; l'instillation de 
2 gouttes de poison sur le cœur a été suivie d'une action systolique 
remarquable et a donné lieu à des mouvements de l’animal. Enfin dans 
une phase plus avancée, 10 minutes aprés le début de l'intoxication, on a 
obtenu les tracés ligne 2 et ligne 3 qui se font suite; sur ces tracés on voit 
trés bien l'arrét du ventricnle ct sa dilatation produite par les contractions 
persistantes de l'oreillette; enfin, la dernière ligne, obtenue trois minutes 
après, donne la fin de l'expérience, dilatation du ventricule et arrêt des 
oreillettes. 

Enfin, les figures 21, qui sont toutes cmpruntées à la même expérience, 
montrent bien l'ensemble des phénomènes que l'on peut observer sur un 
cœur de grenouille. L'expérience a été faite avec une grenouille mâle 
4 molle détruite du poids de 25 gr.; 1/2 heure avant l'expérience cette 
grenouille avait reçu une injection de 1i c.c. d'eau salée dans un sac 
lymphatique. Les lignes 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11 ont été prises cn partie 
avec une vitesse plus grande pour montrer le détail des modifications 
produites dans le diagramme cardiaque. Les lignes 1, 2, 3 se font suite 
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Fig. 21. — Tracés obtenus avec la pince cardiaque. Grenouille c de 25 


détruite ayant reçu 1/4 d'heure avant l'expérience une injection de 1 c.c. d'eau 
salée dans un sac lymphatique. En I instillation sur le ventricule de 0,1 c.c. d'une 
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sans interruption; on voit qu'après l’instillation de 0,1 c.c. de la solution 
à 1 © du poison, le cœur a présenté un état systolique très net avec des 
oscillations toniques sur lesquelles nous aurons l’occasion de revenir. 
La ligne 7, qui est une partie développée, montre un début d'action 
diastolique; le ventricule se laisse distendre par deux contractions 
successives des oreillettes avant de se vider. On observe encore méme 
phénoméne sur la ligne 10; puis la ligne 12 donne la fin de l'expérience, 
les oreillettes s'arrétent, le ventricule étant distendu. L'expérience a duré 
42 minutes. 

L'ensemble de ces expériences établit la nature systolique du poison 
des Mois, et montre que l'arrét diastolique, observé dans certaines 





Fig. 24. — Lapin albinos male, poids 930 gr.; bulbe coupé, respiration artificielle, 
poitrine ouverte, ventricule gauche en rapport avec un tambour manipulateur. — 
Tracé 10 immédiatement avant l'injection de 1/2 c.c. dela solution à 1 9/o de poison 
des Mois dans la méme jugulaire gauche. Tracé 2° recueilli 1 minute après 
l'injection. Tracé 30, 4 minutes après l'injection. Vitesse du cylindre : 43 cent. 
par minute. 

conditions, n’est pas un phénomène caractéristique de l’action physiolo- 

gique de ce poison. Ce n'est que par l’ensemble des phénomènes cardiaques 

que se trouve caractérisée la nature systolique de la substance. L'état, dans 
lequel le cœur s'arrête, n’est pas un caractère absolu, c’est un caractère qui 
peut varier avec les conditions mécaniques de la circulation. 

J'ai étudié également sur le lapin et sur le chien l'action du poison sur 
le cœur et sur la circulation. 

Dans les tracés suivants on retrouvera facilement les principaux 
caractéres de l’action cardiaque, que nous avons déjà rencontrés sur les 


tracés du cœur de la grenouille. 





MI € Ran a 


6 - AH : o[ejuozion ouzi[ v[ op neoAn ne 
UOISSOI] ‘SIONI Sop uostod p ‘LY z0'0 OP HOP 9|UIOUI9] 9UI2A E SUED uonsolut "U[ '9]nuirur I uo 'juoo c 


= 


OIPUITAO NP ossoMA ‘9 'g ojtoip o[piouigj 919)42,] SUEp U0ISS91] ‘13 0099 spiod *yonboa uot? — ‘oz ‘Hi 


L. CAMUS 





‘SION sop uostod op ?/o 1 v uorngos 


oun p ‘9°90 z S areurSiv sr artt `; T D J 
In | c[1 op oqone5 O[PULOIVUL JUNA e[ suep uornoofur **up uo OQ 'H 9Qon£5 oprjoreo e[ suep uorssa1,qp "I8 CIOI sptod *,O urde'] — 'cz “Suz 





oe 


dute dna aa ORI 
MO PT SONT NET EE NET ETY | |, LS VOI ite EE 
J 


210 


ACTION CARDIAQUE DU POISON DES MOIS 2II 


Le tracé, fig. 22, est un tracé obtenu avec le tambour manipulateur, 
mis directement en rapport avec le ventricule gauche du lapin ; l'animal 
avait le bulbe coupé, le thorax ouvert, et on lui faisait la. respiration 


artificielle. On voit trés bien sur ce tracé l'augmentation d'amplitude des 





Fig. 26bis. — Mémes indications que figure 26; suite et fin de la méme expérience. 


mouvements cardiaques succéder a l’injection du poison, puis en méme 
temps le cœur se ralentit légèrement. 
A la suite de l'injection du poison, on peut encore observer l’accélé- 


ration du cœur du lapin, si préalablement le rythme a été quelque peu 
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ralenti. Les tracés, fig. 23 1° et 2? rapprochés, montrent trés nettement ce 
phénoméne. 

La figure 23 3» appartient à la méme expérience. Sur ce tracé on trouve 
bien indiqué l'apparition des trémulations qui s'observent fréquemment à 
la période ultime de l'intoxication cardiaque. Sur plusieurs animaux j'ai 
pu observer et inscrire la reprise des contractions rythmiques aprés une 
phase plus ou moins prolongée de trémulation. 

Parmi d'autres phénoménes de la phase d'intoxication, déjà notés sur 
les tracés du cœur de la grenouille, nous retrouvons sur les tracés du cœur 


du lapin des poses prolongées, se reproduisant rythmiquement par exemple 





Fig. 27bis, — Chien roquet, poids 5500 (suite de l'expérience, fig. 27), mêmes 


indica- 
tions, en In. deuxiéme injection dans la veine fémorale de 0,4 c., méme solution, 
en V, vomissements. 


toutes les deux pulsations (fig. 24). Les deux lignes de tracés, qui 
précédent, sont relatives à la méme expérience et permettent de constater 
une fois de plus le ratentissement cardiaque à la suite de l'intoxication. 
Les tracés de la pression sanguine ne donnent pas des résultats moins 
significatifs; sur le tracé, fig. 25, qui donne la courbe de la pression 
sanguine prise dans l'artére carotide gauche d'un lapin albinos màle du 
poids de 1615 gr., on constate une élévation de la pression immédiatement 
après l'injection dans la veine marginale de l'oreille gauche d’un demi 
centimètre cube d’une solution à 1 ?/ de poison des Mois. Comme sur les 
tracés cardiaques on constate aussi un ralentissement et une augmentation 


d'amplitude des mouvements cardiaques. La mort de l'animal, dans cette 
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expérience, eut lieu 12 minutes après l'injection, la pression, qui au début 
de l'expérience était de 9,2 centim. de Hg, s'est élevée après l'injection à 
I2 centim. et est tombée à zéro au moment de l’arrèt du cœur, après avoir 
présenté une série d'oscillations. Dans tous les cas, l'ouverture des ventri- 
cules, immédiatement aprés l'arrét cardiaque, m'a permis de constater que 
ces cavités renfermaient une certaine quantité de sang. 

Les résultats expérimentaux, obtenus en opérant sur le chien, sont 
tout à fait concordants avec les précédents. Dans l'expérience, dont le 
graphique se trouve en entier reproduit (fig. 26 ct 265), nous voyons 
qu'une injection de 2 c.c. dans la veine fémorale d'un chien de 6,6 kilogr. 
a déterminé un ralentissement cardiaque avec augmentation d'amplitude 
des contractions, puis une élévation très importante de la pression accom- 
pagnée d’une accélération cardiaque très marquée. La mort s'est produite 
en moins de 5 minutes. 

Les tracés, fig. 27 et 27"5, qui se suivent et qui ont été fournis par un 
chien roquet du poids de 5,5 kilogr. qui avait regu une dose beaucoup 
plus faible de poison, montrent trés bien les effets cardiaques de la 
substance, le deuxiéme tracé, fig. 27^5, permet de constater la reproduction 
du phénoméne par une deuxiéme injection semblable à la premiére. Les 
mémes effets consécutifs à l'injection se sont reproduits avec atténuation. 
De très près cette deuxième injection a été suivie de vomissements. On 
observe fréquemment la production du vomissement quand la dose de 
poison injectée est un peu forte et si l'animal a son système nerveux intact. 

Les deux derniers traces, fig. 28, qui se font suite, ont été donnés par 
un chien griffon du poids de 6 kilogr. Sur ces tracés, outre la reproduction 
des phénoménes déjà connus, on peut encore constater plus aisémentà l'aide 
du tracé des changements de volume du cœur, l'augmentation d'amplitude 
des mouvements cardiaques sous l'influence de l'injection du poison. 

Comme avec le lapin dans tous les cas j'ai observé chez le chien que les 
ventricules arrétés renfermaient une certaine quantité de sang. 

En résumé, d'après cette étude ct d'après l'ensemble de ces tracés, le 
poison des Moïs est un toxique cardiaque; il est possible d'observer au 
cours de l'intoxication, ainsi que nous l'avons montré, une série de modi- 
fications cardiaques qui se reproduisent aussi bien sur le cœur de la 
grenouille que sur le cceur du chien ou du lapin, et dans tous les cas 


l'action systolique est tout-à-fait évidente, 


Paris, juin 1901. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHARMACOLOGIE DE L'UNIVERSITÉ DE PALERME. 


Sur le mécanisme de l'action de l'igazol 


PAR 


V. CERVELLO. 


Lorsque je publiais les premieres expériences cliniques. sur les 
inhalations d'igazol dans le traitement de la tuberculose pulmonaire, 
jaffirmais qu'on pouvait en obtenir certainement de bons résultats, à 
condition qu'il y eut le concours de tousles facteurs hygiéniques auxquels 
la réparation organique est confiée, ct j'ai conclu en disant que je ne 
présentais pas à la thérapie un spécifique infaillible, mais seulement un 
système de traitement local qui ne peut devenir utile que si toutes les 
autres conditions qui rendent l'organisme capable de la plus active 
résistance sont assurécs. 

En effet, ma méthode a pour but d'aider ces énergies naturelles qui 
tendent à la guérison spontanée de la tuberculose pulmonaire. 

Les expériences faites depuis environ trois années sur ma méthodc, 
quand elle a été employéc dans les conditions que j'ai établies, ont démontré 
que mes conclusions étaient exactes; bien plus, je peux dire que les autres 
observateurs ont obtenu des résultats encore plus encourageants que les 
miens. 

Dés le commencement de mon étude clinique, j'essayais de me rendre 
compte du mode d'action de l'igazol et j'énongais, comme une simple 
hypothése, qu'il s'agissait probablement d'une action oxydante, exercée 
par l’aldéhyde formique sur les bacilles de la tuberculose et sur leurs 
produits, et que la nutrition générale et l'hématose devaient aussi être 
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cxcittes, Par ce mécanisme, l'igazol réussirait facilement à imiter la nature. 

Pour appuyer cette hypothèse je n'avais pas de données expérimen- 
tales, que j'ai seulement pu obtenir dan ces derniers temps, et que j'ai 
l'honneur de communiquer aujourd’hui. 

Dans mes expériences j'ai employé l'igazol, c'est-à-dire l'association 
de Valdéhyde formique au chloral hydraté, à la terpine et à l’iodoforme, 
parce que mon but était justement de connaitre l'action de cette association. 
Je ferai connaitre, lorsque j'aurai fini toutes les expériences que je suis en 
train de faire, quel est le róle que joue chacun de ces corps. 

L'influence que les inhalations d'igazol exercent sur la nutrition 
générale est rapide et considérable. Je compris bientót qu'elle ne peut pas 
Clre. seulement une. conséquence de l'atténuation des symptômes de la 
tuberculose pulmonaire, parce que méme les individus sains qui faisaient 
les inhalations et ccux qui travaillaient à la préparation du médicament 
montraient les mémes effets. J'en concluais donc que l'igazol n'agissait pas 
sculement sur les phénomènes morbides, mais il devait exciter directement 
les fonctions de nutrition générale. 

J'ai fait des expériences sur des animaux sains, des rats blancs et des 
lapins, auxquels je donnais à manger à satiété. Les animaux étaient pésés 
tous les jours et quand le poids restait constant, je leur faisais faire des 
inhalations d'igazol, pendant trois heures par jour, en préparant l'atmos- 
phére avec les mémes proportions, comme on procède pour l'homme. 


Voici les résultats obtenus : 


Rats blanes. 








I. II. III. 


























JOUR POIDS DU CORPS | POIDS DU CORPS | POIDS DU CORPS 

en pr. en gr. en gr. 

7 Juin 1423 IO7 137 

28 » 153 131 154 

Lapins. ' 
II. III. IV. 
JOUR POIDS DU CORPS | POIDS DU CORPS | POIDS DU CORPS | POIDS DU CORPS 

en gr. cn gr. | cn gr. en gr. 
25 m | 1050 1751 1510 2070 
2 Juillet | 1052 1750 1550 2150 
5 » 2020 1820 1625 2200 
S » 2050 1870 1760 2260 
Io n 2000 1871 1760 2260 
12 » 2062 1569 1761 2261 
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L'augmentation du poids est donc considérable, clle s'obtient rapi- 
dement, c'est'à-dire aprés dix jours environ. 

En calculant par kilogramme d'animal on trouve chez les rats une 
augmentation maximum de 110,38 gr. par kilogramme, et chez les lapins 


142,50 gr. par kilogramme. 


Fig. I. — Homme : Courbe respiratoire normale. 


7 


LJ 


Fig. II. — Pendant les inhalations Vivazol. 


AVAVATATI 


Fig. III. — Chien : Courbe respiratoire normale. 


Fig. IV. — Pendant les inhalations d'igazol. 


En méme temps on remarque une augmentation dans le chitfre de 
l'hémoglobine, laquelle, mesurée avec l'hémométre de Friseur, donne 
une différence en plus de 7 chez le lapin I, de 10 chez le lapin. IE et IV, 


de 8 chez le lapin III. 
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Les fonctions respiratoires subissent des modifications importantes. 
J'ai fait des expériences sur l'homme et sur des chiens. 

On mesure la fréquence respiratoire. d'abord dans les conditions 
normales et ensuite pendant le séjour dans l'atmosphère igazolée. Les 
résultats obtenus montrent que la fréquence respiratoire subit au com- 
mencement une légère diminution, de 5 respirations au maximum, et 
dans la suite une augmentation, qui atteint quelquefois le chiffre normal. 
Parfois cette diminution n'a pas lieu, ou bien elle est trés faible. 

Si au lieu de faire habituer graduellement l'individu à l'atmosphère 
igazolée, comme on a procédé précédemment, on le fait entrer subitement 
dans cette atmosphére, on obtient presque les mémes résultats. 

Les modifications des excursions respiratoires sont encore plus 
importantes. 

La fig. I représente la courbe respiratoire prise sur l'homme avant les 
inhalations ct la fig. II, celle prise pendant les inhalations. 

Les fig. III et IV sont prises sur le chien dans les mémes conditions. 

On aperçoit de suite que les excursions du thorax se font aussi plus 
larges, soit 2 à 4 fois plus grandes que les normales. Cette plus grande 
dilatation persiste pendant toute la durée des inhalations. 

En mème temps que les modifications mentionnées on obtient aussi 
une action sédative sur la fonction respiratoire. Cela est démontré cn 
mesurant le temps pendant lequel un individu, ayant le nez et la bouche 
fermés, peut rester sans respirer. Ce temps, après les premières 15 minutes, 
diminue de 5 à 8 secondes, mais aprés, commence à augmenter jusqu'à 
atteindre la normale et mème la surpasser de 10 secondes. 

Il résulte de ces expériences que l'igazol diminue un peu la fréquence 
respiratoire, fait augmenter sensiblement l'amplitude du thorax et agit, en 
outre, comme sédatif de linnervation de la fonction respiratoire. Ces 
modifications nous expliquent le soulagement que les phtisiques éprouvent 
pendant les inhalations. Ts accomplissent une véritable gymnastique 
pulmonaire tandis que là toux, aussi bien que l'accélération respiratoire, 
viennent s'apaiscr. 

On sait par les expériences faites d'abord par VieRonpDr et J. Lupwic, 
et ensuite par Marry, que Vamplitude de la courbe respiratoire est 
proportionnelle au volume de l'air mis en mouvement par la respiration, 
c'est-à-dire que les mouvements externes de la respiration ont une intensité 
proportionnelle à la quantité d'air que le thorax aspire et expire. Nous 
pouvons en conclure que les inhalations d'igazol augmentent la ventilation 


pulmonaire. 
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Ce résultat n'est pas sans intérét dans le traitement de la tuberculose 
pulmonaire, 

Maintenant il s'agit de connaitre si, à cette plus grande introduction 
d'air, correspond une plus grande fixation d'oxygène. A ce sujet j'ai fait les 
expériences suivantes : 

Un rat blanc est introduit dans une cloche hermétiquement close par 
un bouchon de caoutchouc, traversé par un tube de verre qui porte à son 
extrémité un tube de caoutchouc fermé par une pince. La cloche a une 
capacité de 10312 c.c., de sorte que l'animal peut y demeurer longtemps 
sans éprouver aucune souffrance. 

Après un séjour de deux à trois heures on met la cloche en communi- 
cation avec l'appareil de IIgwPEL et on mesure la pourcentage d'oxygéne ct 
d'anhydride carbonique. Ensuite on porte la cloche, aprés avoir renouvelé 
l'air, dans la chambre préparée avec les vapeurs d'igazol qu'on fait 
pénétrer en insufflant, au moyen d'un soufflet, l’air de la chambre, de 
sorte que dans la cloche l'atmosphére est igazolée dans les mémes pro- 
portions que celle de la chambre. Aprés cela le rat est de nouveau introduit 
dans la cloche pour y demeurer le mème temps qu'auparavant. On fait 
alors une seconde détermination de pourcentage d'oxygène et d’anhydride 
carbonique dans la cloche. 

L'expérience est donc faite de la manière la plus simple en reproduisant 
à peu près les mèmes conditions dans lesquelles se trouve le phtisique qui 
est soumis à ma méthode. 

Pour chaque expérience on mesure d'abord la proportion de l'oxygène 
de l'air atmosphérique de la chambre ou l'on travaille. L'anhydride car- 
bonique est en si faible quantité qu'on ne peut pas la doser. 

L'expérience disposée comme je viens de le dire, permet de connaitre 
la quantité d'oxygène, consommée par le rat dans la première période ct 
celle absorbée dans la seconde période pendant les inhalations. 

Je transcris quelques expériences faites : 

I. Rat blanc de 143 gr. Apres un séjour de 2 h. 40" dans l'atmosphère 
normale, on trouve dans la cloche 13,06 °/, d'oxvgéne et 6,48 »/; d'anhy- 
dride carbonique; aprés le mème séjour dans l'atmosphère igazolée on 
trouve 12,24 %/o d'oxygène ct 7,28 04 d’anhydride carbonique. 

Le calcul fait en grammes par heure et par kilogramme d'animal, 
donne les chiffres suivants : 

O fixé dans l'atmosphère normale == 0,253 gr. 
D » » » igazolée — 0,282 » 


Diff. + 0,02 9» 
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CO: éliminé dans l'atmosphére normale = 0,311 gr. 


) ) » » igazolée — 0,355 » 


Diff. + 0,044 » 


II. Le méme rat. Aprés un séjour de trois heures dans l'atmosphère 
normale on trouve 12,53 © d'oxygéne et 6,69 0/o d’anhydride carbonique; 
apres le mème séjour dans l'atmosphère igazolée on trouve 11,52 °% 
d'oxygène et 8,98 ©/4 d'anhydride carbonique. 

Le calcul fait en grammes par heure et par kilogramme d'animal, 
donne les chiffres suivants : 

O fixé dans l'atmosphére normale — 0,272 gr. 
» » » | » igazolée — 0,308 » 


Diff. -+ 0,036 » 





CO: éliminé dans l'atmosphère normale = 0,326 gr. 


) » » ) igazolée — 0,436 » 


Diff. + 9,110 » 


En comparant ces chiffres on aperçoit que lors de la respiration dans 
une atmosphère igazolée une plus grande quantité d'oxygène est fixée et 
une plus grande partie d'anhydride carbonique est éliminée. 

Sous l'influence de l'igazol, à la plus grande quantité d'air qui pénètre 
dans le thorax, correspond donc une plus vive hématose. 

Cette accélération de l'échange gazeux s'accomplit sous l'influence de 
l'igazol, non seulement par le sang en circulation, mais encore par le sang 
hors de l'organisme et par les tissus organiques. 

Cela est démontré par les expériences suivantes : On introduit dans 
deux flacons de capacité égale deux quantités égales de sang défibriné, ou 
de muscles ou de morceaux de grenouilles; les deux flacons sont bouchés. 

Le premier contient de l'air atmosphérique, l’autre des vapeurs 
d'igazol qu’on a fait pénétrer à l'aide d’un soufflet comme on a procédé 
pour la cloche. Aprés quelques heures on mesure, à l'aide de l'appareil de 
Heures le pourcentage d'oxvgéne et d’anhydride carbonique contenu 
dans chaque flacon. 

De ces expériences résulte que par chaque litre de sang de bœuf 
défibriné, l'absorption d’oxvgene pendant une heure dans l'atmosphère 
icazolée est plus grande de 0,380 gr. ct l'élimination. d'anhydride 
carbonique est plus grande de 0,250 gr. 

Des morceaux de grenouille donnent en plus o.810 gr. pour l'oxvgene 


ct 1,720 gr. pour l'anhydiide ciibonique. 
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Je crois donc avoir démontré que l'igazol excite les tissus organiques 
à fixer et à consommer des quantités d'oxygène plus grandes que dans les 
conditions ordinaires. Je crois, par conséquent, pouvoir en conclure qu'il 
s'agit d’une action oxydante très énergique exercée par l'igazol. 

Cette oxydation qui s’accomplit dans le sang n'altére nullement 
les caractéres de l'hémoglobine. Quand on fait traverser le sang par des 
vapeurs d'igazol, il acquiert une coloration rouge plus vive, qu'il conserve 
méme pendant quelques jours durant lesquels il résiste à la putréfaction. 

Si le sang est veineux il devient bientôt artériel. 

Quand on examine au spectroscope le sang mème fortement igazolé, 
on remarque que les bandes d'absorption de Phémoglobine sont inaltérćes. 

L'action de l'aldéhyde formique sur l'hémoglobine a été mise en 
relief par TorrEwNs. Lorsqu'on ajoute au sang qui contient l'aldéhyde 
formique du sulfure d'ammoniaque ct qu'on chauffe légèrement, les deux 
bandes de l'hémoglobine vont graduellement disparaitre et il se forme 
entre celles une troisième bande tres marquée, celle de l'hémoglobine 
réduite. Si on agite ensuite avec de l'air, cette bande disparaît ct les deux 
premières réapparaissent. 

Ces phénomènes se répctent sur le méme sang toutes les fois qu'on 
recommence à les réchauffer ou à l'agiter. 

Cela signifie, selon moi, que l'aldehyde formique opere sur le sang 
successivement des réductions ct des oxydations. Mais je ne m'arréte pas, 
pour le moment, sur ce sujet auquel je reviendrai lorsque j'aurai terminé 
mes expériences sur la propriété oxydante de l'aldchyde formique, mais 
dés maintenant on comprend bien le róle important que joue cette 
propriété oxydante dans le traitement de la phtisie pulmonaire. 

Bien que mes recherches ne soient pas encore terminées, je crois 
cependant que si les faits, trouvés jusqu'à présent, n'arrivent pas à expliquer 
tout le mécanisme par lequel agissent les inhalations d’igazol, ils montrent 


déjà la puissante action qu'elles exercent sur l'organisme. 


Palerme, 30 juillet 1901. 


Aus DEM INSTITUTE FUR PHARMAKOLOGIE UND PHYSIOLOGISCHE CHEMIE 
zu Rostock (Director Pror. R. Konert). 


Ein Beitrag zur Kenntnis des physiologisch-chemischen und pharmakologischen 
Verhaltens des kieselsauren Natriums, des Kieselfluornatriums und des 
Fluornatriums. 


VON 


Dr ALFRED SIEGFRIED. 


I. Uebersicht über die vorhandene Litteratur, betreffend das 
Vorkommen der Kieselsáure. 


In seinem Lehrbuche der physiologisch- chemischen Chemie (1) 
bezeichnet Gustav BunGe die Kohlensäure und die Kieselsäure als die Gross- 
mächte beim Bau der Erde. Beide liegen mit wechselnden Siegen und 
Niederlagen in ewigem Kampfe. Beide Säuren suchen sich gegenseitig 
aus ihren Verbindungen zu drängen. Wir wissen, dass die Erdrinde 
unseres Planeten fast ausschliesslich aus Verbindungen der Kohlensäure 
und der Kieselsäure mit Kalk, Magnesia, Alkalien u. s. w. besteht. 
Je nachdem nun die Kieselsäure oder die Kohlensäure die Oberhand 
gewinnt, verdrängt sie den Gegner und setzt sich an dessen Platz, indem 
sie sich mit den freiwerdenden Basenresten vereinigt. Die Kräfte beider 
Gegner sind aber ungleich bemessen, je nachdem die \Värme oder die 


Kälte in den Kampf mit eingreifen. Hitzegrade, wie sie im Innern der 


(1) BuNcE : Lehrbuch der physiologischen und pathologischen Chemie, 1857, 
p. 19. Die späteren Auflagen enthalten dieselbe Angabe. 
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Erde bestehen, sichern der Kieselsäure den Sieg, in der Kälte aber gewinnt 
die Kohlensäure die Oberhand, und da die Erde allmählich erkaltet, so ist 
auch damit der definitive Sieg der Kohlensäure über die Kieselsäure 
prädestiniert. Im Erdinnern aber verdrängt die Kieselsäure vorläufig noch 
die Kohlensäure, die in unzähligen Ouellwässern suspendiert und als Gas 
direkt aus vielen Erdspalten und Vulkanen an die Oberfläche tritt. Aber an 
der Erdoberfläche ist, wie erwähnt, die Kieselsäure der unterliegende Teil; 
dort beherrscht die Kohlensäure das Feld, und die Kieselsäure lagert sich, 
aus ihren Verbindungen getrieben, als Thon und Sandstein in mächtigen 
Gebirgen und Erdschichten ab. « Jede Meereswoge, sagt BuNGE, die 
am Felsen brandet, jede \Velle, die das Kieselgestein des Flussbettes 
bespült, jeder Regentropfen, der zur Erde fällt, sie stehen mit der Kohlen- 
säure im ewigen Bunde. Sie zersetzen langsam, aber sicher auch das 
härteste Kieselgestein. Sobald es der Kohlensäure gelingt, über die Kiesel- 
siiure einen vollgültigen Sieg zu erringen, muss alles organische Leben auf 
unserm Plancten crlöschen. » 

Is versteht sich nach alledem von selbst, dass ein so verbreiteter 
Körper, wie die Kieselsäure, auch einen grossen Einfluss ausüben müsste 
auf alles organische Leben. Nicht nur für die Lebewelt des Festlandes 
darf das gelten, sondern auch für die des Weltmeeres, dessen Wasser 
ebenfalls Kieselsäure in Lösung enthält(t). Es müsste fast als Wunder 
erscheinen, wenn die Kieselsiure nicht spurweisc wenigstens in den 
organischen Kreislauf mit überginge. Und das ist denn auch der Fall. Wir 
finden die RKicselsäure in allen drei Reichen vor, im Mineral-, Pflanzen: und 
T terreiche. 

Sprechen wir zunächst vom Mineralreich. Ueber den Anteil der Kiesel- 
säure am Aufbau der Erdrinde habe ich mich schon oben getiussert. Hier 
scien nur noch Einzelheiten crwühnt. Am bekanntesten dürfte die Kiesel- 
siure in ihrer reinsten Form schon von altersher sein, nämlich als Quarz 
im Dergkrystall, als Tridymit und als Feuerstein. Unter den Edelsteinen 
und ITalbedelsteinen vornehmlich behauptet sic einen gewichtigen Platz. 
Sie liefert uns den weinklaren Topas und den decenten, in zarten Licht- 
effeeten prangenden Opal. Unter den IHHalbedelsteinen der Kicselsäure sind 
bekannt der Rauchtopas, das Katzenauge, der Jaspis, Chalcedon, Achat 
u. s. w. In vielen heissen Quellen setzt sich die Kieselsäure ab als 
Kieselsinter oder Gevserit, so z. B. in Island, im Yellowstone-Gebiet, in 


Neuseeland. Die gewaltigen Massen der Absätze von etwa 7000 Quellen 


— 0 -- -- — - 


(1) Malys Jahresbericht der Tierchemie, Band 21, 1891. p. 308. 
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des Nationalparkes in Nordamerika bestehen fast nur aus Kicselsäure. 
Interessant ist auch die Verkieselung von Hlölzern und Tieren, die aber 
immer nur in schwefelsäurehaltigen Quellen vor sich geht(1). 

Was nun das Vorkommen der Kieselsäure im Pflanzenreiche betrifft, so 
sind alle höheren Pflanzen als kiesclsáurehaltig anzusprechen(2). Nach 
GoruPp-BESANEZ ist die Entwickelung einer Pflanze abhängig mittelbar von 
einem Medium, das ausser Phosphor, Kali u. s. w. auch Kicselsäure in 
einer assimilierbaren Form enthält. In besonders rcicher Menge ist die 
Kieselsáure nachgewiesen in den Halmen der Gräser, besonders der 
Riedgräser und in den Schachtelhalmen, die gerade deshalb als Scheuerkraut 
Verwendung finden. Bezüglich des Bambusrohres ist noch die Thatsache 
interessant, dass Kieselabscheidungen in ihm seit uralter Zeit in der 
Medizin der Inder, Perser und Araber eine grosse Rolle gespielt haben 
unter dem Namen Tabaschir. Es handelt sich beim Tabaschir um Kiescl- 
säureablagerungen in Klumpenform an den Knoten des Halmes von 
Bambusa arundinacea Willd. und von Bambusa verticillata Willd. 
Nebenbei können diese Bambusarten auch cine Zuckerart(Bambusmanna) 
enthalten. Siehe darüber Weiteres bei Davın HoorErß). Auch das 
spanische Rohr enthält viel Kieselsäure. Als besonders reich an Kieselsäure 
sind auch die Körner der Getreidearten anzuschen, sowie das Stroh derselben(4). 
Auf hundert Teile der Asche berechnct findet man(5), was Nahrungs- und 
Genusspflanzen anlangt, in Roggen (Körner) 1,37, Roggen (Stroh) 49,27, 
Erbsen (Samen) 0,91, Erbsen (Stroh) 6,83, Kartoffelknolle 2,04, Wein- 
traube 2,75, Kaffeebohnen 5,04, Theeblätter 0,54, Tabak 5,77. Die 
Baumwollenfaser enthält 2,40 der Asche an SiOz, die Asche des Fichtenholzes 
2,73 SiOe. Ueber den Kieselsäuregehalt der Asche einiger Medicinalpflanzen 
orientiert die nachfolgende von A. B. Grirritn(6) der Pariser Akademie 
der Wissenschaften kürzlich unterbreitete Tabelle. 


(1) DAMMER : Anorganische Chemie, II, 1, 1894, p. 484. 

(2) Gonur-BrsaANrz : Lehrbuch der physiologischen Chemie, 3. Auflage, 1867, 
p. 14. E. ScuMipr : Pharmaceutische Chemie, 3. Auflage, Bd. I, 1892, p. 457. 

(3) Hoorer : Pharmaceutical Journal, 1900, 16 june, p. 640. 

(4) ScHmipT : Pharmaceutische Chemie, 3. Auflage, Bd. I, 1892, p. 112. 

(5) STRASSBURGER : Lehrbuch der Botanik, 2. Auflage, 1895, p. 147. 

(6) Pharmac. Ztg, 1900, Nr 81, p. 789. 
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Sarsaparilla Hydrastis | Cardamom Eiche Ratanhia | Belladonna 
hisenoxyd = ^ 0x xx 2,0 I.2 1,2 2,40 4,3 2,2 
kupferoxyd. . . . . — — — 0,05 — — 
Manganoxyd . . . . 0,2 0,4 4,3 0,10 0,2 0,3 
WIP uec ow de EL uS 20,4 12,0 20,4 14,00 15,0 20,0 
Näiron: à à 3o 4c cz 7109 26,0 8,6 9,12 9,4 14.0 
Kalk. 4 mo ox ou x à 6,6 IO,4 18,0 30,02 20,6 12,3 
Magnesia . . . . . 4,2 5,1 9,4 12,01 10,3 8,6 
Kieselsäure . . . . . 32,5 23,1 11,0 15,30 27,7 26.6 
Phosphorsäure. .. . .| 12,3 17,0 20,I 13,08 8,1 9.2 
Schweftelsüiure . . . | 2:7 3,6 4,8 2,61 2,0 5,1 
Thonerde . . . . . O,I — O,I 0,13 0,1 — 
Chlor ono nào 49 5 0X4 c3 2,5 1,2 2,0 1,18 2,1 2,0 


Von Griffith wurden ausserdem in der Asche der Eiche und der 
Ratanhia Spuren von Chrom, Vanadium und Molybdän gefunden. Mangan 
fand sich in allen Pflanzenaschen, welche überhaupt geprüft wurden. Für 
Bakterien istdie Kieselsäure zum Mindesten nicht giftig, denn zur Züchtung 
derselben empfichlt KUHNE (1) geradezu als Nährboden Kieselsäuregallerte, 
welche sich nach seinen. Versuchen gut bewährte. Die Kieselsäure ist in 
allen Fällen aus der wässerigen Lösung darzustellen, die man in folgender 
Weise erhält : Natronwasserglas wird unter beständigen Schwenken in 
einen Ueberschuss verdünnter Salzsäure gegossen und in Schlauchdialy- 
soren, die in fliessendem Wasser hängen, sowohl von der freien Salzsäure, 
als auch von dem gebildeten Chlornatrium befreit. Die reine wässerige 
I.ösung der Kieselsäure wird, am besten in einer Platinschale direct über 
der Flamme, in mässigem Kochen erhalten, concentrirt, während man die 
am Rande sich ausscheidende feste Säure fortbläst. Die Lösung wird am 
besten bis zum ersten Entstehen eines Häutchens in der Platinschale 
erhitzt, worauf sie am Aräometer das spec. Gewicht 1,62 zu zeigen pflegt 
und in filtrirten Proben nach dem Abdampfen und Glühen 3,4 Proc. 
wasserfreier Säure hinterlässt. Die Lösung von 3,4 Proc. kann belicbig 
gekocht werden, auch mit Alkohol in jedem Verhältnisse gemischt und 
erwärmt werden, ohne sich zu trüben oder zu coaguliren, während sie 
durch manche neutrale Salze, unter denen das Chlornatrium besonders 
interessirt, in ciner mit der Menge des Zusatzes und dem Steigen der 
Temperatur abnehmenden Zeit erstarrt. 

Um dic Kieselsäure für Culturen geeignet zu machen, bedarf sie des 


(1) Zeitschrift für Biologie, Bd. 27, 1890, p. 172. Ich entnehme das Referat der 





Chemikerzeitung. 
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Zusatzes von Nährstoffen; am einfachsten dient dazu Tleischextract. 4 c.c. 
der 3,4-proc. Kieselsäure werden mit 0,5 bis 1,0 c.c. der Extractlósung 
(ein bohnengrosses Klümpchen des Lirnic'schen Práüparates) in 25 c.c. 
Wasser gelöst, versetzt und gekocht; es tritt sehr langsam Erstarrung ein, 
rascher nach Zusatz von wenig Kochsalz. Das zweckmässigste Verfahren, 
die Mischung vor der Gerinnung zu sterilisieren, bestcht darin, die 
Lösungen erst getrennt gründlich zu sieden, sie dann in dem angegebenen 
Verhältnisse zusammenzugiessen und noch einmal kurz aufzukochen. Die 
vollkommenste Sterilisirung wird bekanntlich durch Ucberhitzen erzielt, 
und dies ist auf die Kieselsäure anwendbar. Das Ucbcerhitzen muss man in 
Gefässen von Blei vornehmen, aus denen die Säure nichts aufnimmt. Die 
sterilisirte Kieselsäure mit einer ebenfalls überhitzten kochsalzhaltigen 
Fleischextractlösung versetzt und im Züchtungsröhrchen noch einmal 
aufgekocht, coagulirt vortrefflich. Die entstehende Gallerte ist von 
zweckmässigster Consistenz, durchsichtig wie Glas, und durch Fleisch- 
extract kaum gelblich gefärbt. 

Die Kieselsäuregallerte verträgtauch den Zusatz und das Kochen mit 
manchen organischen Stoffen, z. B. mit Zucker, Glycerin, Deuteroal- 
bumose, Peptonen und Alkalialbuminat, aber nicht mit Leim. Die 
Mischungen mit den organischen Stoffen können zur Herstellung des 
Nährbodens ebenso mit Fleischextract versetzt werden, wie die reine 
Kieselsäure. Ein Vortheil der in Kicselsäure angekommenen Culturen liegt 
darin, dass man sie, in dünnen Stückchen der Gallerte eingefangen, nicht 
nur bequem mikroskopisch untersuchen, sondern auch in dem fixirten 
Zustande weiteren chemischen Behandlungen unterwerfen kann. 

Einprocentige Kalilauge löst diese Gallerte in der Kälte schr langsam, 
Salzsäure von 5 Proc. noch weniger; in gesättigter Kochsalzlösung wird 
sie nicht opak, von absolutem Alkohol schwach getrübt. Geschützt müssen 
die Präparate nur werden vor dem Eintrocknen, wodurch die Gallerte zu 
Pulser zerfällt, dem man erfolgreich vorbeugt durch Zusetzen von etwas 
Glycerin vor dem Gelatiniren. — Gewisse einzellige Algen, die Dialomeen, 
umgeben sich sogar mit einem Kieselsäurepanzer(t). Interessant ist die 
Angabe, dass mar. Diatomeenschilder in dem auf Kicselguhrerde gewach- 
senen Weizen vorfand, woraus zu schliessen ist, dass Kieselsäure unter 


Umständen ungelöst d. h. in kleinen festen Partikeln von der Pflanze 


aufgenommen werden kann(2). 


(1) BUNGE : 1. c., p. 26. 
(2) DAMMER : Anorganische Chemie, Bd. II, Teil 1, 1894, p. 484. 
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Tierreich. Mit der Pflanzennahrung gelangt die Kieselsäure in den 
Körper der Tiere und Menschen, der daher imıner Kieselsäure enthält. 
Die Kieselsäure wird vom Darm aus resorbiert und durchwandert sämtliche 
Gewebe. Geringe Spuren lassen sich daher in allen Organen nach- 
weisen(1), und auch im Blute aller Tiere kreist die Kieselsäure(2). In den 
Harn der Pflanzenfresser geht sie in erheblicher Menge über, ja sie bildet 
bei Schafen zuweilen Blasensteine(3); auch in denen von Menschen hat 
man Spuren von Kieselsäure gefunden (4). Von ganz besonderer Bedeutung 
scheint die Kieselsäure jedoch für die Entwickelung der Haare und dic der 
Federn zu sein, deren Asche stets reich daran ist, bis zu 1,27 9/o der Asche(5). 
Nach HammarsTEN (6) enthalten die Haare unter ioo Teilen Asche bis 
40 Teile Kieselsáure. Nach KuNkEL(7) beträgt der Kieselsäuregehalt der 
menschlichen Haare ziemlich constant o, 1 ?/, des Gewichtes frischer Haare. 
Im frühesten Alter ist etwas weniger Kiesclsáure vorhanden. Braune Haare 
sind besonders reich an Kieselsáure. Ziemlich erschópfend behandelt 








ALTER | ART | FARBE Ls SION T 

Neugeborner Kopfhaare | hellblond 0,083 
» » dunkelblond 0,103 

2jähr. Mensch » blond 0,115 
15 » » » braun 0,184 
17 » » » » 0,151 
18 » » » » 0,152 
35 » » Barthaare | rot 0,093 
59 » » Kopfhaare |dunkelbraun 0,233 
63 » » » grau 0,100 
65 » » » » 0,098 
65 » » Barthaare » 0,142 





(1) HAMMAKSTEN : Lehrbuch der physiolog. Chemie, 2. Aufl., 1891, p. 2409. 

(2) Bunce: l.c., p. 27. 

(3) Gorup-BESANEZ : Physiolog. Chemie, 1867, p. 111. 

(4) NEUMEISTER : Lehrbuch der physiolog. Chemie, 2. Aufl., 1897, p. 493 und 738. 
HAMMARSTEN : Lehrbuch der physiolog. Chemie, 2. Aufl., 1891, p. 321. 

(5) KALL : Die Kieselsäure in tierischen und menschlichen Organismen. Inaugural-Diss., 
Würzburg. 1898, p. 6. 

(6) HAMMARSTEN : Lehrbuch der physiol. Chemie, 1891, p. 269. Vergl. auch 
Gonur-BrsaANEZ : Physiol. Chemie, 1867, p. 111; Marv's Jahresbericht, Bd. 27, 1897. 
p. 87; HENNEDERG : Landwirtsch. Annalen, Bd. 61, p. 255. 

(7) HAMMARSTFN : Lehrbuch d. physiol. Chemie, 4. Aufl., 1899, p. 535; siehe auch 
MaLv's Jahresbericht, Bd. 28, 1598, p. 483, und ibid. Bd. 29, 1899, p. 88. 
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FRIEDRICH Karr(1) in seiner Inaugural-Dissertation diesen. Gegenstand. 
Vorstehend siche scine Tabelle. 

Man entnimmt ihr, dass die Kieselsäure, da sie ın den IIaaren der 
Neugeborenen schon enthalten ist, also durch das Blut der Mutter 
schon im intrauterinen Leben dem Kinde zugeführt werden muss, weiter, 
dass mit der Ausbildung des Individuums der Kieselsäuregchalt der Haare 
prozentisch reicher wird und schliesslich die schon erwähnte Thatsache, 
dass der Kiescelsäuregchalt mit der Haarfarbe variiert. 

Dass die Kristalllinse des Auges SiO: enthält, hat kürzlich II. Scnuwi.z (2) 
bewiesen. Nach ihm sist die Kicsclsáure ein. Begleiter des Dindegewehes, 

Auch im Pankreas sind besonders reichliche Mengen von Rieselsäure 
aufgefunden worden, so dass man die Vermutung ausgesprochen hat, die 
Kieselsäure sei in ihm ebenso aufgestapelt für das Bedürfnis des ganzen 
Körpers, wie das Eisen in der Leber und das Jod in der Schilddrüse. 
KaALL (3) hat sich mit diesem Gegenstande eingehend befasst, indem er das 
Pankreas einer Reihe von Tieren und Menschen auf seinen Kieselsiiure- 
gehalt untersuchte. Um den Embryonen in der Vogelwelt schon das zum 
Aufbau der Federn notwendige Kicselsäurematerial zur Verfügung zu 
stellen, findet sich diese schon im Ei(4) und zwar sowohl im Jrigelb wie 
auch im Eiweiss und ausserdem auch in der Eierschale(5). HAMMARSTEN 
bemisst die Menge der Kiesclsiiure des Eidotters, für 1000 Teile Asche 
berechnet, auf 5,5—14,0, die des Eiweisses auf 2,8—20,4 Teile. Nach- 
gewiesen ist die Kieselsäure weiter noch in den Schuppen der Schmetterlinge!) 
und in den Stacheln der Igel und schliesslich von. den. Blutarten im. Date 
der Végel(7) und im Rindshutei$). Dass man in den Æxhrementen von 
Schweinen, Kühen, Schafen und Pferden Kieselsäure fand, ist bei diesen 
Tieren als Pflanzenfressern nicht überraschend. Weiter ist erwähnenswert, 
dass die Kieselsáure als Kieselfluornatrium im Aalbshirn und in der Kuhmilch 


nachgewiesen wurde (v); auch in der Rindsgalle fand man sielroi, 





(1) KALL : Die Kieselsdure in tierischen und menschlichen Organismen. Inaugural-Diss., 


Würzburg, 1898, p. 6. 
(2) Pflüger's Arch., Bd. 84, 190r, p. 67. 
(3) Karr:]l.c., p. ro. 
(4) HAMMARSTEN : Lehrbuch der physiol. Chemie, 2. Aufl., 1801, p. 246 und p. 728. 
(5) Zeitschrift für physiolog. Chemie, Bd. 12, 1855, p. 324. 
(6) E. Scumipt : Pharmaceutische Chemie, 3. Aufl., 1892, Bd. 1, p. 400. 
(7) DAMMER : Anorganische Chemie, Bd. II, 1894, p. 485. 
(8) Zeitschrift für physiolog. Chemie, Bd. 12, 1885, p. 325. 
(9) Gorur-BEsanrz : Physiolog. Chemie, 1867, p. 609. 


(10) MENDELEJErr : Grundlagen der Chemie, 1892, p. 480. 
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Nicht unerwähnt mag bleiben, dass die grossen Kieselguhrlager bei 
Berlin und in der Lüneburger Heide als Rückstand der Verwesung von 
Infusorien aufzufassen sind, die sich bei Lebzeiten mit einem Kieselsäure- 
panzer umgaben (1). 

Zum Schluss möchte ich noch auf eine Tabelle von GonuP-BEsaNEz (2) 
verweisen, nach der in Bezug auf ihren Kieselsäuregehalt die Nahrungs- 
mittel folgende absteigende Reihe zeigen : Die Körnernahrung enthält 
40 Aschenprozente, das Fleisch der Säugetiere 27 Aschenprozente, Beeren 
27 Aschenprozente und der Körper der Fische 10,5 Aschenprozente von SiO:. 

Die Pathologen dürfte die Thatsache interessieren, dass man in den 
Hautschuppen von Patienten mit Ichthyosis und Pellagra bemerkbare 
Mengen von Kieselsáure nachgewiesen hat. 


II. Ueber die Wirkung der im Kieselfluornatrium steckenden 
Komponenten und ihr Verhalten im physiologisch-chemischen 
Sinne und in therapeutischer Hinsicht. 


I. BETREFFS DER KIESELSAURE UND DES KIESELFLUORNATRIUMS. 


So sehr verbreitet und fast allgegenwärtig die Kieselsäure zu sein 
scheint, so gering ist verhältnismässig die Litteratur, die uns über ihre 
Beziehung zum tierischen Organismus und ihren Wert für denselben 
auf klärt. 

Die ersten physiologischen Versuche über die Einwirkung der 
Kieselsáure auf Tiere verdanken wir RaBuTEAU und PariLLoN(3) Sie 
konstatierten das Ausbleiben der Faulnis an defibriniertem Ochsenblute 
innerhalb 8 Tagen bei Zusatz von ı—3 °/, kieselsaurem Natrium, von 
welchem eine konzentrierte Lósung sowohl Blut als Eiterkórperchen etwa 
in einer Stunde aufzulósen vermag, wie es auch Vibrionen und Bakterien 
auflóst. 1 ?/; kieselsaures Natrium faulem Eiter zugesetzt, machte diesen 
geruchlos und erhielt ihn ro Tage hindurch unverándert; dasselbe 
Verhalten zeigten Galle und Hühnereiweiss. Senfpapier in verdünnte 
Lósung von Natrium silicicum getaucht, verlor seine hautrótende Wirkung, 
auch beseitigte das Mittel die durch Senf bereits entstandene Dermatitis. 
Traubenzuckergährung wurde duch kleine Mengen desselben 8 Tage 
verzögert, trat aber dann ein. Die mit dem kieselsauren Natrium ange- 
stellten therapeutischen Versuche sind folgende : DuBREUIL beseitigte 








(1) Dammer : Handbuch der anorganischen Chemie, II, ı, 1894, p. 484. 
(2) Gonur-BrsaNEz : Physiologische Chemie, 1867, p. 608. 
(3) VircHow-H1rscH : Jahresbericht für 1872, Bd. I, p. 352. 
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durch Einspritzung einer 1/2°/igen Lésung in die Blase die Folgezustinde 
von chronischer Prostatahypertrophie und Paralysis vesicac; Marc SEE 
und GonTier fanden, dass das Präparat bei Urethritis blennorrhoica und 
Balanitis mit oder ohne specifische Geschwüre die Absonderung aufhebe 
und die Vernarbung befórdere. Die interne. Anwendung des Natrium 
silicicum ist nach den Tierversuchen von Ragurzau und ParıLLon nicht 
indiciert, da 1—2 gr. Hunden in das Blut injiciert, dieselben in 5—Io 
Tagen töten, wobei die Scktion Verfettung der Nieren und Abstossung 
des Epithels der Tubuli konstatierte. In die Blase injiciert, vernichtet es 
die Eiterkügelchen schon bei Anwendung von 0,5 °/, kieselsaurem Natrium 
in Wasser. Auch Picor bestätigte die antifermentativen Eigenschaften 
des Natrium silicicum, denn wenn es ihm auch nicht gelang, die Trauben- 
zuekergährung durch Zusatz von 3—4 °/ des Salzes völlig zu verhindern, 
so trat sie doch viel später auf, und der Einfluss von Bierhefe auf 
Milchzucker, sowie die gewöhnliche Milchsäuregährung wurden schon 
durch 1 °/o vernichtet, und durch noch geringere Mengen stark verzögert. 
Die ammoniakalische und putride Gährung des Urins konnten Pıcor wie 
RAaBuTEaU und ParıLLon durch 2 % aufheben, die Fáulnis von 5o c.c. 
Blut durch o,1 gr. auf 4 Wochen aufhalten. Die Zuckerbildung in der 
Leber getöteter Tiere wird ebenfalls durch Natrium silicicum aufgehoben. 
Auch Picor heilte wiederholt purulente Urethritis bei Frauen mit 
Einspritzungen von Natriumsilicatlösungen. Weiter veröffentlichte CHam- 
POUILLON(1) kurze Zeit später Mitteilungen über die antifermentative 
Wirkung des kieselsauren Natriums, die im Grossen und Ganzen obige 
Angabe von RasurEAU und PariLLow bestätigen. Nach CHAMPOUILLON 
wird fótider Eiter durch kieselsaures Natrium coaguliert und geruchlos. 
Konzentrierte Lósungen tóten die die Ansteckung von Krankheiten 
vermittelnden Mikrophyten und Mikrozoén und fallen Pflanzenschleim, 
Gummi, Schleim und Eiweiss in organischen Flüssigkeiten. Als Topicum 
schützt die Lösung des Salzes die Oberfläche von Wunden gegen die 
Resorption, gegen die Aufnahme mephitischer Stoffe aus der Umgebung, 
bessert Eiterungen von schlechter Beschaffenheit und neutralisiert das 
ansteckende Agens der Hautdiphteritis in überfüllten Krankensälen. 
Injectionen beseitigen bei Ozaena den Geruch und vermindern die Masse 
des Ausflusses, stehen aber dem übermangansaurcn Kalium nach. Ver- 
mindernd aufdie Schleimabsonderung wirkt das Mittel auch bei chronischer 


Blennorrhoe, und inhaliert auch bei Bronchorrhoe, am vorzüglichsten aber 


(1) Vircnow-Hirsch : Jahresbericht für 1893, Bd. I, p. 371. 
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wirkt es bei Cystitis chronica catarrhalis, purulenta oder hemorrhagica, 
wo es die Zersetzung des Sccretes und des Urins verhindert. Frische 
Blasenkatarrhe finden stets Heilung durch das Mittel, das indessen wegen 
seiner coagulierenden Wirkung konzentrierter Lösungen auf den Blasen- 
schleim in verdünnter Lösung zu geben ist. 

Diese Untersuchungen regten Picor(1) zu seinen weiteren Experi- 
menten an. Picor liess die Kieselsäure auf verschiedenen Wegen auf den 
Organismus einwirken : ı) durch die Verdauungswege, 2) subcutan, 
3) durch intravenöse Injection. Dann studierte er weiter ihre Einwirkung 
auf eine künstlich im tierischen Organismus durch intravenöse Ein- 
spritzung von Glycose und Bierhefe hervorgerufene Gährung und 
schliesslich suchte er den Einfluss der Kieselsäure auf eine experimentell 
erzeugte Septicämie zu eruieren. Zu diesem letzten Zwecke führte er die 
Kieselsäure wieder subcutan und durch die Verdauungswege dem 
erkrankten Körper zu. Am Schlusse seiner interessanten Versuche kommt 
Picor zu folgendem Ergebnis, das ich hier im Wortlaute wiedergebe : 


« Auf welchem Wege man die Kieselsiure auch dem Organismus zuführen mag, 
immer ist sie eine energisch wirkende Substanz. Bei einer Dosis von 1,0 gr. tötet sic 
Kaninchen immer, denen man sie giebt. Die Haupterscheinungen, die sie hervorruft, 
ist die Neigung zur Asphyxie, als deren Ursache man die Zerstörung der roten Blut- 
körperchen ansehen darf. Sie erzeugt Fieber und, wenn sie durch die Verdauungswege 
eindringt, Diarrhoe. 

Die Kieselsäure hat keinen Einfluss auf künstliche Septicämie, mag man das Tier 
nun vor der Injection putrider Stoffe mit Kicselsäurc sättigen, oder mag man das Salz 
im Augenblick der Injection auf irgend sonst cinem Wege absorbieren lassen, oder may 
man es schliesslich in mehrmaligen Gaben einem mit putriden Injectionen veryifteten 
Tiere applicieren. Der Tod tritt in gleicher Weise ein, die gleichen symptomatischen 
Erscheinungen zeigen sich, und die Autopsie ergiebt dieselben Läsionen. 

Was hier nun überrascht, ıst, dass ein Salz, von dem man annimmt, es verhindere 
die Fäulnis ausserhalb des Körpers, ohne Einfluss auf die Septicämie ist, die doch jetzt 
von einer ziemlich grossen Zahl Gelehrter als cinc wirkliche faulige Gährung des Blutes 
angesehen wird. 

Meine septicämischen Versuche haben mir Thatsachen an die Hand gegeben, die 


mit den herrschenden Theorien nicht im Einklang stehen. » 


Soweit Picor. Wir werden später sehen, dass wir heutzutage anders 


urteilen müssen. 
In physiologischer Hinsicht ist eine wissenschaftliche Fehde für uns 


von Interesse zwischen Wirpr, damals Leiter der landwirtschaftlichen 


(1) Comptes rendus de l'académie des sciences. ‘Tome 76, 1873, p. 99—103. 
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Versuchsstation in Posen, und Professor WirckEeNs in Wien, die sich 
schliesslich bis zu ziemlicher Heftigkeit zuspitzte Ein Streitpunkt ist in 
dieser Polemik die Assimilierbarkeit der Kieselsäure im Verdauungskanal. WıLDT 
bestimmt aus dem Verhältnis der in den einzelnen Abschnitten des 
Verdauungstractus sich noch befindenden Massen und dem Kieselsäure- 
gehalt derselben die Menge der in den einzelnen Mägen der Wiederkäucr 
resorbierten Futtermengen, indem er die Ansicht vertrat, dass die Kiesel- 
säure vom Darm aus nicht resorbiert werde. Aus dem Defizit, das im 
Verhältnis der Kieselsäure im Rohfutter zu diesem besteht und dem sich 
bei der Untersuchung der einzelnen Futtermassen in den verschiedenen 
Darmabschnitten zu diesen (den Futtermassen) ergebenden Verhältnis der 
in ihnen enthaltenen Kieselsäuremengen könnte man dann leicht, wenn 
diese als konstant gelten dürften, den Verlust an verdautem Futter 
berechnen (1). WıLckEns bestreitet diese Annahme der Nichtassimilierbar- 
keit der Kieselsäure durch den Darm, zum mindesten hält er sie für nicht 
erwiesen (2). 

Bezüglich der antiseptischen und antifermentativen Wirkung des Natrium 
silicicum liegt eine Dissertationsarbeit von. LówENHAUPT(3) vor. Nach 
einer Einleitung, die uns in übersichtlicher Weise eine kurze Zusammen- 
stellung vieles dessen giebt, was über die antibacterielle Wirkung des 
Natrium silicicum innerhalb und ausserhalb des Organismus zu sagen ist, 
über die antifermentative Wirkung desselben, seinen physiologischen und 
therapeutischen Wert, kommt LöwennHauptr nach ciner Reihe von 
13 Versuchen zu dem Resultat, dass das käufliche Natrium silicicum nicht an 
sich faulniswidrig wirke, sondern nur durch den Gehalt an Natriumhydroxyd, das 
in seinen Lösungen von kieselsaurem Natron vorhanden war. Auch die 
gährungswidrige Eigenschaft der Kieselsäure setzt er bis zu 4 “Jo Gehalt der 
Lösung an kieselsaurem Natron auf seinen Gehalt an Natriumhydroxyd. 
Darüber hinaus, sagt LöwEnHAurT, hemmt die reine Kieselsäure allerdings 
die Hefegährung. Mit der Annahme, dass das freie Natriumhydroxyd das 
wirksame Agens sei, sucht LówENHau»rr auch den Widerspruch zwischen 
den Versuchen franzósischer Forscher, die schon bei geringeren Konzen- 
trationen als er Erfolg hatten, und den seinigen zu erklüren, indem er 


(1) WiLpt : Ueber die Resorption und Sekretion der Nahrungsbestandicile im Verdauungs- 
kanale des Schafes. Göttinger Journal für Landwirtschaft, 1874, Heft 1. 

(2) Zeitschrift für Biologie, Bd. 14, 1878, p. 293 u. 415, Bd. 15, 1879, p. 203 u. 348. 
ScHMIDT's Jahrbücher der gesamten Medizin, Bd. 179. 1878, p. 131. 

(3) LOWENHAUPT : Die fäulnis- und gährungswidrige Wirkung des Natrium silicicum, 
— Dissert., 1889, Greifswald, 
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annimmt, dass in dem von ihnen benutzten kieselsauren Natron sich mehr 
Natriumhydroxyd befunden habe, als in dem seinigen. 

Auch Husemann(t) schreibt die Wirkung des kieselsauren Natriums 
auf Bakterien seinem Gchalt an freiem Alkali zu. 

Bezüglich der antiseptischen Wirkung des Kieselfluornatriums hat BERENS 
Versuche veröffentlicht, die hier in Kürze wiedergegeben seien(2). Er 
fand, dass eine Lösung von I: 1000 noch stark genug sei, um einen 
Fleischaufguss wochenlang unzersetzt zu erhalten. Er fand ferner, dass 
man eine Lösung von 0,6 gr. auf 120 gr. Wasser selbst bei leerem Magen 
ohne alle Unzuträglichkeit mehrmals des Tages wiederholt, eine Woche 
hindurch nehmen kann. Kieselfluornatrium hob bei ı : 750 die Alkohol- 
gährung völlig auf und verlangsamte sie bei ı : 1050 auf einige Zeit. Ein 
Meerschweinchen, dem 0,033 gr. Kieselfluornatrium in warmer gesättigter 
Lösung in den Magen gespritzt worden war, zeigte bald Uebelbefinden, 
hohe Aufgetriebenheit des Leibes und starb nach 55 Minuten. Ein anderes, 
das 0,02 gr. bekommen hatte, befand sich am anderen Tage wohl. Berens 
nahm selbst 0,05 gr. Kieselfluornatrium nach einer Mahlzeit, und fühlte 
zwar die erste Stunde nichts, dann aber mehrere Stunden hindurch 
Uebelkeit und Ructus. Der Puls wurde verlangsamt, seine Spannung 
vermindert, doch waren am nächsten Tage alle diese Erscheinungen 
verschwunden. Bei drei andern Personen trat ganz die nämliche Wirkung 
ein. BEnENs glaubt auf Grund dieser Versuche wenigstens vor der inneren 
Anwendung des Kieselfluornatriums warnen zu müssen. 

Ist nun die literarische Ausbeute über die Physiologie und die anti- 
septische Wirkung der Kieselsáure schon gering, so ist das noch ungleich 
mehr der Fall betreffs ihres sonstigen therapeutischen Wertes. 

Eine eigentümliche Mitteilung macht uns FaAwcErT BarrvE in 
London(3). Er will durch Darreichung von Kiteselsäure bei Krebs und Diabetes 
günstige Effekte insofern erzielt haben, als nach längerem Gebrauch von 
täglich 1 X 1,0 gr. bei ersterem Linderung der Schmerzen und in einzelnen 
Fällen Verkleinerung der Geschwülste, bei letzterem Feuchterwerden der 
Haut, Abnahme des nächtlichen Urindranges und Besserung des Allge- 
meinbefindens sich einstellt. BarryE weist auch auf die angeblich vor- 
zügliche Wirkung des Bethesdawassers von WaNkreska in Wiskonsin und 


(1) HusrMANN : Handbuch der Arzneimittellehre, 2. Aufl., 1892, p. 187. 

(2) Brxens : Therap. Gaz., 1888, p. 443. Referiert : ScHMipT's Jahrbücher der 
gesamten Medizin, Bd. 218, p. 27. 

(3) Edinb. med. Journal, XX, 5, p. 420, Novb. 1874. Schmipr's Jahrbücher der 
gesamten Medizin, Bd. 189, p. 134. VIRCHOW-HırscH : Jahresbericht für 1847. p. 455. 
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der Missisquoi Springs von FRANKLIN in Vermont hin, welche dieselben 
bei Krebs und Diabetes, ausserdem bei Albuminurie entfalten und dem 
auffallend starken Gehalt an Kieselsäure verdanken sollen. Kieselsaures 
Kalı hatte bei Diabetes nicht die günstigen Effekte, wie die Kieselsäure, 
die BATTYE in Trochisken darreichte. 

Da wir seit den nach Verôffentlichung dieser allgemeinen Angaben 
verflossenen 19 Jahren keine Bestätigung derselben vorfinden, so dürfen 
wir sie wohl füglich als ad acta gelegt denken. 

Zu weiterer Verwendung von kieselsaurem Natron in innerlicher 
Applikation werden als Indikationen angegeben(t): Gicht und harnsaure 
Diathese (kieselsaures Natron soll hier « steinlösendes » Mittel sein) und 
chronische ulceröse Diarrhoe(2)). Äusserlich findet kieselsaures Natron 
Anwendung in 1/2 »/oiger Lósung bei chronischer Cystitis, Urethritis, Balanitis, 
Ozaena (1, 2 u. 3), Gonorrhoe (2, Fluor albus(1 u. 2) und als Austenlósendes Mittel 
zu 0,25—0,5 gr. in starker Verdünnung(1, ausserdem bei Bienenstich, 
Verbrennung ersten Grades, Zoster, Erysipelas(1 u. 3). Schliesslich verwendet 
man Liquor natrii silicici auch technisch zur Herstellung fester Verbünde, die 
den grossen Vorzug haben, dass sie nicht durchfeuchtet werden, ferner 
auch um Gypsverbände wasserdicht zu machen(1, 2 u. 3), Endlich hat man 
Liquor natrii silicici auch zu Verbandwássern und Bähungen benützt(2). 

Betreffs des Kieselfluornatriums als Heilmittel ist nur kurz zu berichten, 
dass es unter dem Namen Salufer wie Sublimat zum Wundverband dienen 
soll. Auch als Gurgelwasser wird es empfohlen. Tuouson (4) lobte das 
Kieselfluornatrium im Jahre 1888 als ein mächtiges und dabei ganz 
unschädliches Antisepticum und von Rotson wurde cs in vielen chirurgischen 
Fällen, besonders da, wo man eine Resorption des Sublimates zu fürchten 
hatte, mit Erfolg angewandt. Demgegenüber erklärt BokEnHam (1890) das 
Kieselfluornatrium für giftig, selbst, wenn es nur innerlich eingenommen 
werde. 

Eine kurze Zusammenfassung der physiologischen und therapeu- 
tischen Bedeutung des kiesclsauren Natrons und des Kieselfluornatriums 
giebt uns Sroxvis(5). Ich lasse bei der Wichtigkeit, die das Urteil eines so 


(1) LiEBREICH und LANGGAARD : Compendium der Arzneiverordnung, 2. Aufl., 
1887, p. 475. 

(2) Ewarp : Handbuch der allp. u. speciellen Arzneiverordnungslehre, 11. Aufl.. 
1887, p. 475. 

(3. HusEMANN : Handbuch der Arzneimittellehre, 2. Aufl., 1802, p. 187. 

(4) ScHMInT's Jahrbücher d. gesamten Medizin, Bd. 228, p. 227. 


(5) Sroxvis : Lecons de Pharmacothérapie, Tome I, 1806, p. 282/83. 
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erfahrenen Pharmakotherapeuten für uns haben muss, seine Äusserungen 


hier wörtlich folgen : 


« Das kieselsaure Natron wurde im Jahre 1872 von RABUTEAU als Antisepticum 
bezeichnet. RABUTEAU konstatierte, dass dieses Salz die Entwickelung der Vibrionen 
und Bakterien verhindern kónne. Aber die Erfahrung zeigte ihm, dass dieses Heilmittel 
innerlich oder in die Venen injiciert ein heftiges Gift vorstelle. Bei 1,0 gr. pro kgr. Tier 
hat es den Tod des zum Versuch verwandten Tieres zur Folge. Bei der Autopsie 
konstatiert man eine fettige Degeneration der Leber und eine tiefgehende Veránderung 
der roten Blutkörperchen. Die Untersuchungen RABUTEAU’'s bestimmten einige seiner 
französischen Kollegen, sich einer Lösung von kieselsaurem Natron ı : 200 zu bedienen 
zu Blasenausspülungen bei Cystitis purulenta und einer Lösung von I—3: 100 bei 
Gonorrhoe, Balanitis, Prostatitis und schliesslich bei Ozaena, jener Ihnen bekannten 
septischen Entzündung der Nasenschleimhaut. Die Resultate, die sie erhielten und 
zusammenstellten, wazen sehr befriedigend. Trotzdem gelang es dem Mittel nicht, sich 
in die Praxis einzuführen und in den letzten Jahren hat es weder Verherrlicher noch 
Feinde gefunden. Somit glaube ich das Richtige zu treffen, wenn ich Ihnen sage. dass 


dieses Heilmittel ohne Pauken und Trompeten zu Grabe getragen wurde. » 


Vom Kieselfluornatrium berichtet STokvis an ebenderselben Stelle : 


« In gleicher Weisc hat man die Verbindung des Fluors und der Kieselsáure unter 
einander und diejenige des Fluors mit anderen Atomgruppen in die Reihe der anti- 
scptischen Mittel aufgenommen, sei es, dass man ihnen eine weniger ausgesprochene 
giftige Wirkung zuschrieb. Ich nenne an erster Stelle das Kieselfluornatrium, das 
besonders seiner Unschädlichkeit wegen von THOMSON zu antiseptischen Wundverbáünden 
in Lösungen von 1 : 800—1000 gerühmt worden ist. Aber wie schon die Untersuchungen 
von TAPPEINER argwohnen liessen, und wie BoKENHAM zeigte, ist dieser Körper nichts 
weniger als indifferent. Ausserdem scheint er nicht mit antiseptischen Tugenden in dem 


Masse begabt zu sein, wie man glaubte, wenigstens nicht den Rotlaufbazillen gegenüber.» 


Zum Schluss fügt Srokvis seinen Auslassungen über die Kieselsäure, 
das Kieselfluornatrium und das Fluorkalium noch hinzu : 


« Nur um vollstandig zu sein, meine Herren, citiere ich alle diese Neuigkeiten, 
und ich füge hinzu, sehen Sie sie an, aber lassen Sie sich das genügen. Und in der That, 
bis jetzt haben alle diese Medicamente nur ein Recht auf einfache Erwähnung. 
Diejenigen, die ihnen therapeutische Vorzüge zuschreiben, denen man in der F'raxis 
trauen könnc, setzen, sei es nun im guten Glauben oder aus Liebe zur Reklame, ihren 


Ruf als nicht voreinzrenommene oder unparteiische Beobachter aufs Spiel. » 


Bezüglich der Giftwirkung des kieselsauren Natrons ist noch eine ganz 
neue Notiz bemerkenswert, die die Pıcor’schen Angaben unterstützt. Der 
angeschenste Pharmakolog Österreichs, Hofrat Ritter v. VocL(1), glaubt 





- — 


(1) BernaTZzIK-VoGL : Lehrbuch der Arzneimittellehre, hsgbn. von Voc. Wien. 





1900, p, 393. 
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nämlich noch jetzt, das 1,0—2,0 gr. kieselsaures Natron bei 6—7 kilogr. 
schweren Hunden den Tod in 5—ıo Tagen herbeiführe. Auch Picor 
berichtet, dass 1 gr. kieselsaures Natrium, innerlich gegeben, Kaninchen 
tótet. v. Vocr injicierte Hunden intravenós 0,7—1 gr. kieselsaures Natrium 
mit dem Erfolge, dass diese starben. Die gleiche Dosis gab auch schon 
Picor als giftig an. 0,5 bis 0,75 gr. kieselsaures Natrium erzeugt nach 
Vocr innerlich dargereicht, Mangel an Fresslust, Diarrhoc, Zunahme der 
Temperatur und Athmungsfrequenz und nach 5—8 Stunden Tod (ebenso 
bei Picor) unter Erscheinungen von Gastroénteritis; subcutan erfolgt er 
schon nach 0,5 gr. (Picor 1873). Post mortem : Nierenverfettung und 
Abschilferung des Epithels der Harnkanülchen (RAsvTEAU und PAPILLON 
1872). Dagegen bemerkt schon 1893 Konznr, er habe die Versuche von 
Picor wiederholt und gefunden, dass diese Angaben auf ungeschickter 
Versuchsordnung beruhen. Per os wirken nümlich nach KongRr Dosen 
von 0,5— 1,0 gr. des neutralen Salzes garnicht und bei vorsichtiger intra- 
venöser Applikation das schwach alkalische schr verdünnte Salz ebenfalls 
nicht giftig(x) bei Hunden. 

Eine Reihe bekannter und angesehener deutscher Pharmakologen 
enthalten in ihren Werken über unser Mittel so gut wie nichts, nämlich : 
Binz, SCHMIEDEBERG, TAPPEINER, CLOËTTA-FILEHNE (2). 

Unsere pharmako-therapeutische Uebersicht zeigt, dass die Ansichten 
über die Wirkungen der Kieselsäure und ihrer Verbindungen in den letzten 
25 Fahren sehr geschwankt haben und noch jetzt keineswegs geklärt sind, da ein so 
ausgezeichneter Gelehrter, wie A. v. VoGL von Neuem für die Giftigkeit auch der 
Auorfreien Verbindungen der Kieselsäure eintritt, die von anderen ebenso 
entschieden in Abrede gestellt wird. Gerade deshalb dürften meine eigenen 
Versuche nicht überflüssig sein. Dass die Fluorverbindungen giftig wirken 
können, soll uns im Nachstehenden noch beschäftigen. 


2. UEBER DIE WIRKUNG DES FLUORNATRIUMS UND SEIN VERHALTEN IM 
PHYSIOLOGISCII-CHEMISCHEN SINNE UND IN THERAPEUTISCHER HINSICHT. 


Da wir uns im Verlaufe unserer Versuche veranlasst schen, uns, wenn 
auch nur wenig, mit dem Fluornatrium zu befassen, so halte ich folgende 


kurze auf sie bezügliche Notizen für angebracht. 


(1) KoBERT : Lehrbuch der Intoxicationen, 1893, p. 3or. 

(2) Bınz : Vorlesungen über Pharmakologie, 2. Aufl., 1891. SCHMIEDERERG 
Grundriss der Arzneimittellehre, 1883. TaArrEINER : Lehrbuch der Arzneimittellehre und 
Verordnungslehre, 2. Aufl., 1895. CrorTTA-FirrnNE : Lehrbuch der Arzneimittellehre 


und Verordnungslchre. 


240 A. SIEGFRIED 


Zunächst ist uns die antiseptische Wirkung des Fluornatriums bekannt, 
die ihm eine Rolle in der Gährtechnik anweist(r). Fluornatrium tötet in 
ı o/.iger Lösung alle lebenden Zellen und hebt die Gährungen auf, die an 
das Leben derselben gebunden sind, während es die durch Enzyme, das 
heisst lösliche Fermente, verursachten Gährungen nicht beeinträchtigt. 
Das Fluornatrium verhindert selbst bei 40—50°C. das Eintreten der 
Fäulnis. Es konserviert Milch, Blut, Urin, Galle, Organe, Früchte u. s. w. 
Der Gehalt an Zucker und Harnstoff in den so sterilisierten Flüssigkeiten 
bleibt unverändert. Die Milchsäuregährung wird schon durch 4 »/eigen 
Fluornatriumgehalt aufgehoben, die alkoholische durch 0,3 °/,. Allerdings 
kann man gewisse Heferassen einigermassen an Fluornatrium gewöhnen, 
das heisstrelativ immun machen. Die Gährungen durch lösliche Fermente: 
Invertin, Trypsin, Emulsin, Pepsin, Diastase, der Leber, des Pankreas 
und des Blutes, werden durch Fluornatrium nicht beeinflusst, die Enzyme 
halten sich darin monatelang unverändert. Die Oxydationen im defibri- 
nierten Blute werden durch dasselbe aufgehoben (2). Weiter sind die 
Versuche von BranpL und TAPPEINER ungemein interessant, die einen 
Hund täglich 9 Monate hindurch vorsichtig mit Fluornatrium fütterten 
(0,01—0,10 pro kilogr.) und nachwiesen dass das gereichte Fluornatrium sich 
im Organismus des Hundes zu 98,1 °/o in Skelett, Blut, Muskeln, Leber, Haut und 
Zähnen ablagerte(3). An Vergiftungserscheinungen beobachten obige Autoren 
nur eine steife Haltung des Rückgrades. A. G. Broxam(4) fand, dass mit 
Fluornatrium konservierter Salm dem Menschen schädlich ist. Er verzehrte 
cin Stück desselben selbst und bekam Durchfall, Erbrechen und Speichel- 
fluss, mehrere Stunden anhaltend. Eine Analyse des Fisches ergab, dass 
das verzchrte Fleischstück etwa 5,5 gr. Fluornatrium enthalten hatte. In 
einem andern Versuche gab Broxam 1,0 gr. Fluornatrium als solches 
cinem seiner Freunde, der sich dazu erbot. Die Wirkungen bestanden in 
« vóllig gchemmter Verdauung », starker Salivation, Kopfschmerz, Tebel- 
keit. BLoxAM verwirft daher aufs Entschiedenste die Verwendung des Fluornatriums 
zu Brauereiswecken und Konservierungszwecken für Fleisch. Die Chemikerzeitung 
bemerkt dazu, dass leider das letztere Verfahren unter Patentschutz gestellt 


(1) KorrkT : Lehrbuch der Pharmakotherapie, 1807, p. 206. Larar : Technik det 


Mykologic. 1. I, 1597, p. 225. 
(2) Mary's Jahresbericht, Bd. 22, 1893, p. 417 und Bd. 23, 1894. p. 640. 


(3) Zeitschr. f. Biolorie, Bd. 28, 1892. p. 518. Ref. in Münch. med. Wochenschr. 


1892. Nr 23. 
(4) Chem.-Ztg, 1853. Originalmitteilung. 
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worden ist. Nach Giuseppe Pısorrift) wird Fluornatrium von ver- 
schiedenen Tiergattungen in 2 ®oiger Lösung fer allmählicher Verabfolgung 
selbst in grossen Dosen gul vertragen, so dass anatomische Veränderungen 
nicht eintreten. Bei plötslicher Verabfolgung grosser Dosen dagegen 
kommt es zu Nierendegeneration, Leberverfettung und Hyperimie der Nerven- 
centra. Nach Fluorkaliumgebrauch will \VEpveL(2) eine Vermehrung der 
Harnstoffausscheidung an sich und zwei anderen Personen wahrgenommen 
haben. 

Das F'luornatrium coaguliert nach Kogerr Eiweiss nicht, aber Nerven 
und Muskeln des Frosches sterben in Lösungen desselben. Die Cornea wird 
durch Fluornatrium bei längerer Einwirkung getrübt. Zu 0,5: 15 Wasser 
Hunden in den Magen gebracht, erzeugt es Erbrechen. Der Tod der Warm- 
blüter erfolgt durch Lähmung der Athmung. Stupor und Schwäche sind 
hauptsächlich als Folge der Lähmung des Gefässcentrums anzuschen. Nach 
Einnehmen von 0,25 gr. Fluornatrium in Lösung entstanden beim Menschen 
Magenschmerzen, Nausea, Erbrechen, Durchfall, 1 ı/2stündige durch Atropin 
nicht zu beeinflussende Salivation und Flautjucken. Nach längerer Fütterung 
von Hunden mit Fluornatrium werden nach Bnaxpr und TAprrEINER deren 
Knochen weiss und weisen an angeschliffenen Flächen eine glitzernde 
Spiegelung auf. Die Havers’schen Kanäle der kompakten Knochensubstanz 
und die Lücken der Spongiosa enthalten Würfel und  Oktaéder von 
Fluorcalcium. Betreffs der therapeutischen Wirkung bemerkt KoserT, 
dass die Angaben in dieser Hinsicht widersprechend seien, indem nach 
Berichten aus England ein Arzt durch Fluornatrium vielen Patienten den 
Magen gründlich verdorben habe, denn die CIH des Magensaftes setzt 
FIH in Freiheit, während ein anderer seine Patienten nach Fluornatrium 
gesund werden gesehen haben will. An Stelle des Jodkaliums hat man 
neuerdings auch die Fluoralkalien zur praktischen Anwendung z. B. bei 
Ischias, Rheumatismus u. s. w. empfohlen 8). Zum Schluss lasse ich noch 
die unser Thema fast erschópfenden Angaben von Srokvis(4) in wörtlicher 
Uebersetzung folgen : 


« Neben der Flusssäure, deren Wirkung reizend und kaustisch ist, hat man in 
letzter Zeit (neben anderen) das Fluornatrium als allecmeines Antisepticum und 


besonders als von antituberkulöser Wirkung herausgestrichen. Schon in geringer Dosis 


(1) Bulletino delle Sc. med., 1893, Gennajo. 

(2) MaLv's Jahresbericht, Bd. 14, 1554, p. 206. 

(3) Harnack : Lehrbuch der Arzneimittellehre und Verordnungslchre. 1893, p. 838. 
(4) STokvis : Leçons de Pharmacothérapie, Tome 1, 1896, p. 283. 


Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. IX. 18 
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beeinträchtigt Fluornatrium die Entwickelung einer Kultur von Tuberkelbacillen und 
tötet die cellulären Elemente, ohne dem nackten Auge sichtbare Veränderungen hervor- 
zurufen. Eine ganze Reihe von Versuchen, die TAPrEINER in München angestellt hat, 
haben aber ergeben, dass das Fluornatrium in grösserer Dose für kalt- und warmblütige 
Tiere ein heftiges Gift Jarstellt. Es tötet nacheinander das Centralnervensystem, die 
motorischen Nervenendigungen, es ruft Schläfrigkeit und Schwäche hervor, lähmt das 
vasomotorische Centrum, erzeugt Konvulsionen von einer je nach der Art des Tieres sehr 
verschiedenen Intensität, die in keinem Falle als asphyctische Konvulsionen aufgefasst 
werden können. Ausserdem erzeugt es bei den höheren Tieren infolge Erregung des 
Brechcentrums Erbrechen, Beschleunigung und Stillstand der Athmung und cine 
Vermehrung der Speichel- und Thranensekretion. Bei allen Tieren, die der Vergiftung 
durch Fluornatrium erlarren, stellte sich die Leichenstarre schneller ein als normaler- 
weise. Somit ist es klar, dass die Fluorverbindungen die Tuberkelbacillen im Körper eines 
Phthisikers nicht töten können, ohne sein Leben in Gefahr zu selzen. Indessen ist es nicht 
unmöglich, dass Tlluornatrium in Lösung ı : ıooa oder 1500 ein gutes Wundwasser 
repräsentiert. Innerlich eingenommen haben sich die Fluorverbindungen nicht giftig 
erwiesen, wie bei äusserer Anwendung (BRAXDL), vielleicht, weil sie nur schwer resor- 
bierbar sind. Aber bislang: fehlen uns genaue Untersuchungen, die die Unschidlichkeit 
des Zusatzes kleiner Dosen von Fluornatrium zu unserer Nahrung klar beweisen, eines 
Zusatzes, den man in letzter Zeit als konservierend für unsere Nahrungsmittel gepriesen 


hat (MARTINOTTI, NEUMANN-WENDER). » 
Endlich möchte ich in chemischer Hinsicht noch auf die erschöpfende 
Monographie des Fluors und aller seiner Verbindungen von Morssaw (1) 


hinweisen, die neuerdings erschienen ist. 


III. Wie gelangt die Kieselsäure in den pflanzlichen Organismus 
und welchen Zwecken dient sie hier? 


Noch völlig unbekannt ist, ob die Kieselsáure irgendwie sich am 
Stoffwechsel in der Pflanze beteiligt, oder ob sie nur ausgeschieden wird, 
indem sie sich aus dem aufgenommenen Silikat freimacht, oder indem die 
Pflanze die lósliche Form der Kieselsáure in die unlósliche überführt(». 
Der Möglichkeiten des Eindringens der Kicselsäure in die Pflanze giebt es 
nun mehrere. 

Zunächst ist bekannt, dass die Alkalisalze der Kicselsäure in \Vasser 
löslichsind. Es kann somit die Kieselsäure zunächst als kieselsaures Natron 
oder Kalium in den pflanzlichen Organismus übergehen. 

Weiter bietet sich der Kicselsäure ein. Weg : Die Wurzeln der 
Pflanzen sondern cin saures Sekret ab. Da nun im Ackerboden Fluor in 


den häufig sich findenden Apatitnadeln enthalten ist, so muss in der Nähe 





(1) Henri Morssan: Das Fluor und seine Verbindungen, Deutsch von ZETTEL, 10%. 


(2) P'rxrrrR : Pflanzenphysiologic, Bd. I, 1897, p. 430. 
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der Wurzel eine Apatitlösung mit der immer im Ueberschuss vorhandenen 
Kieselsäure kieselfluorwasserstoffsaure Salze bilden, die ın Wasser löslich 
sind (1). Weiter wissen wir, dass wenn die freie Kieselsäure durch die 
Kohlensäure aus gewissen Silikaten verdrängt wird, sie als Säurehydrat in 
einer scheinbar gelösten, sogenannten kolloiden Modifikation auftritt, ın 
der sie genügend Gelegenheit hat, in dic Pflanze überzugehen(2). 

Schliesslich kommt auch Spaltpilzen die Fähigkeit zu, Kicselsäure in 
lösliche Form überzuführen (). 

Verweisen möchte ich auch noch einmal auf die schon im vorigen 
Kapitel erwähnte Thatsache, dass man ganze Diatomeenschilder in auf 
Kieselguhrerde gewachsenem Weizen gefunden hat. Kieselsäure könnte 
demnach also auch unverändert von der Pflanze aufgenommen werden. 
Auch WiLsoN(4) ist der Ansicht, dass Kiescelsäure unverändert aus dem 
Boden von der Pflanze (Weizenstroh) assimiliert worden ist. 

Ebenso wie in Bezug auf die erste Frage dieses Kapitels sind wir 
auch bezüglich der zweiten nur mehr oder weniger auf Vermutungen 
angewiesen. Eine hohe Bedeutung scheint die Kieselsäure für das Pflanzenleben 
jedenfalls nicht zu haben, das beweisen schon die Versuche von Sacns6), 
dem es gelang, in kieselsäurcfreier Nährlösung eine Maispflanze zu 
ziehen, die nur 0,7 °/o Kieselsäure enthielt, während sich normalerweise in 
der Asche 18 bis 23 % finden. Auch durch viele andere Versuche (6) ist 
dargethan, dass auch andere Getreidearten ohne Kieselsiure gedeihen 
können. Gelang es doch Jonın cine normale Maispflanze zu zichen, 
nachdem er durch 4 Generationen hindurch keine Kieselsáure geboten 
hatte. 

Der Wert der Kieselsäure für die Pflanze scheint mehr mechanischer Natur 
zu sein : durch Einlagerung der Kicselsäure in die Pflanzenwandung 
scheint deren Resistenzkraft und Tragfähigkeit bedeutend vermehrt zu 
werden. Weiter wird durch die vermehrte Härte der Wandungen dem 
Tierfrass in gewissem Grade vorgebeugt, und schliesslich scheint die 
Pflanze wegen der Anwesenheit der Kieselsäure mit geringeren Mengen 


der notwendigen Aschenbestandtcile auszukommen (7). 





(1) Zeitschrift für physiol. Chemie, Bd. 12, 1858, p. 325. 

(2) Bunce : Lehrbuch der physiolog. u. patholog. Chemie, 1857. p. 20. 
(3) Zeitschrift f. physiolor. Chemie. Bd. 11, 1887, p. 568. 

(4) STAEDEL : Jahresbericht der reinen Chemie, 4. Jahrgang, 1872, p. 39. 
(5) Sachs : Flora, 1862, p. 52. 

(6) PFEFFER: Pflanzenphysiolovic, Rd. I, 1807, p. 429. 

(7) Ibidem, p. 430. 
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IV. Die wichtigsten Methoden des Nachweises der Kieselsäure. 


Ich bemerke im Voraus, dass die oben (p. 235) erwähnte Arbeit von 
H. Schurz noch nicht erschienen war, als meine Dissertation bereits 
gedruckt vorlag. 

Zu unsern Versuchen bedienten wir uns eines aus der Fabrik von 
E. Merck in Darmstadt bezogenen Präparates von Natrium silicicum 
purissimum crystallisatum und Natrium silico-fluoratum. 

Das Experimentieren mit einer Lósung von kieselsaurem Natron zeigt 
gewisse Schwierigkeiten. Die Lósungen halten sich sehr schlecht und das 
sclbst in geringen Konzentrationen von 5 °o, wie wir sie bei unsern 
Versuchen vielfach verwandten. In höheren Konzentrationen waren die 
Lösungen äusserst unbeständig, sie nahmen nach wenigen Tagen ein 
opakes Ausschen an und zeigten eine Menge feiner in der Flüssigkeit 
suspendierter fester Gebilde von mir unbekannter Zusammensetzung. 

Eine weitere Schwierigkeit liegt in der Beseitigung der hohen 
Alkalescenz obiger Körper, die uns bei unsern physiologischen Versuchen 
stören und irre leiten muss. Zwar ist diese durch Säurezusatz leicht zu 
climinieren, aber mit abnehmender Alkalescenz der Versuchslösungen 
wächst wieder die Gefahr des Ausfallens der Kieselsiure. Um nun diese 
Müglichkeit auf das geringste Mass ohne Beeintrichtigung unserer 
Versuche hinabzudrücken, stumpften wir unsere Lósungen soweit ab, dass 
sie nur noch üusserst wenig alkalisch blieben. Von einem vólligen Neutra- 
lisieren sahen wir nach reiflicher Ueberlegung ab. 

Der Nachweis der Kieselsáure stósst auch auf mannigfache Schwierig- 
keiten, insofern als wir kein Reagenz besitzen, das es uns ermôglichte, die 
Kieselsäure in Gemischen qualitativ direct nachzuweisen. Vielmehr sind 
wir gezwungen, durch mannigfache Manipulationen uns die Kieselsäure 
erst zugänglich zu machen. Der Arten des Nachweises giebt es nun 


mehrere. Ich führe dic von mir benutzten an. 


1. NACHWEIS DER KIESELSAURE DURCH GLUHEN UND EINDAMPFEN. 


Man verasche und ziehe die Asche mit Salzsäure aus, dampfe 
wieder ein, glühe u. s. w. Es bleibt eine zuletzt in Salzsäure unlösliche 
weisse Masse zurück, die aber in Natrium- oder Kaliumhydroxyd wohl 
noch löslich ist. Diese weisse Masse ist die Kieselsäure. Dieser Art des 
Nachweises haben wir uns recht wenig bedient, da sie grössere Mengen 
von Substanz verlangt, als die anderen Untersuchungsarten, und auch 
mehr Zeit erfordert. Sie kommt aber für zweifelhafte Fälle unbedingt 


in Frage, 
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2. NACHWEIS DER KIESELSÄURE MITTELS DER PHOSPHORSALZPERLE. 


Die klare Phosphorsalzperle nimmt, wenn man ihr im geschmolzenen 
flüssigen Zustande Kieselsäure zuführt, beim Erkalten eine opake Färbung 
an und lässt ein sogenanntes Kieselsäureskelett in ihrem Innern erkennen. 
Von Interesse ist für diese Methode eine Notiz von HausHorer und 
HiRscHWALD(1). HausHoFER behandelt wesentlich die Unterschiede in der 
Angreifbarkeit der Silikate durch schmelzendes Phosphorsalz : « Eine 
Anzahl von Silikaten wird, als Splitter in die Perle gebracht, so zerlegt, dass, 
wenn eine gewisse Hitze erreicht ist, ein plótzliches Anschwellen, eine 
Auflockerung und Zerteilung stattfindet, worauf die zurückbleibenden 
Teilchen sich wieder sammeln und endlich zu einer oft nur sehr kleinen 
und zarten, durchscheinenden Kieselsáureflocke zusammenschwinden. Oft 
findet hierbei eine lebhafte Gasentwickelung statt. Viele andere Silikate 
werden erst bei lángerem Erhitzen an den Kanten durchscheinend und 
bilden ganz allmählich ein Kieselskelett mit den äusseren Formen des 
ursprünglichen Splitters. Auch diese Erscheinung kann von einer Gas- 
entwickelung begleitet sein. Schliesslich giebt es noch eine dritte Gruppe 
von Silikaten, welche in der Phosphorsalzperlc keine erheblichen Verände- 
rungen erleiden. » Ueber die Ursache dieses verschiedenen Verhaltens 
sagt HausHorER : « Das plötzliche Anschwellen und Zerteilen in der 
Phosphorsalzperle, wie die Gasentwickelung, scheint darauf zu beruhen, 
dass an der Zusammensetzung solcher Mineralien Elemente oder Element- 
gruppen teilnehmen, welche, indem sie bei der erreichten Temperatur- 
erhöhung gasförmig werden, den atomistischen Verband des Silikates 
sprengen und dadurch seine Zersetzung durch die Phosphorsäure zu einer 
rasch verlaufenden Reaktion machen. » Es lässt sich somit aus dem 
Verhalten in der Phosphorsalzperle ein Schluss auf das Vorhandensein 
solcher Bestandteile ziehen, die zur Gasbildung Anlass geben könnten, 
z. B. Chlor, Fluor, Kohlensäure, Wasser. Bei letzterem lässt sich so 
unter Umständen entscheiden, ob es als Krystallwasser, oder als soge- 
nanntes Konstitutionswasser vorhanden ist. Der Verfasser führt cine 
Reihe von Beispielen an, bei welchen das Verhalten in der Phosphor- 
salzperle charakteristisch ist und sich in der eben angeführten Weise 
erklären lässt. HırscuwaLp geht ebenfalls von dem verschiedenartigen 
Verhalten der Silikate im Phosphorsalzglase aus und giebt ausser den 
oben angeführten Arten des Verhaltens, wobei sich entweder cin « Kiesel- 
skelett », oder eine « Kiesclflocke » bildet, noch eine weitere, die 





(1) Zeitschrift für analytische Chemie, Bd. 29, 1890. p. 319. 
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vollständige Auflösung in der Perle, an. Er hebt hervor, dass Kicselsäure 
namentlich als feines Pulver in mässiger Menge sich in der Phosphor- 
salzperle völlig klar löst, und dass auch alle Silikate in Form eines feinen 
Pulvers in mehr oder weniger grosser Menge unter Umständen von dem 
Phosphorsalz klar gelöst werden können. Die Auflösung der Kieselsäure 
echt unter Bildung von kieselphosphorsauren Verbindungen vor sich, 
und der Verfasser neigt sich deshalb der Ansicht zu, dass die « Kiesel- 
skelette » und « Kicselflocken » keineswegs nur aus Kieselsäure beständen, 
sondern einfach die in der Perle nicht lôslichen Reste des Silikates 
darstellen. Die durchscheinende Beschaffenheit des Skelettes erklärt sich 
aus dem vor dem Mikroskope deutlich zu beobachtenden ungleichmässigen 
Zernagen und Zerfressen des Mincralsplitters, während Kieselflocken 
entstehen, wenn das Mineral pulverig angewandt wird und sich die zurück- 
bleibenden Reste zu einem Agglomerate zusammenziehen (1). 

Zu beachten ist bei dieser Art des Nachweises weiter, dass Kalksalze 
in der Phosphorsalzperle eine voluminóse, dicke weisse Fürbung entstehen 
lassen, die indes nie von der Zartheit des Kieselsäureskelettes ist. Bei 
einiger Uebung kann man sich jedoch leicht vor Irrtümern schützen, 


namentlich, wenn man niemals nurnach einer Methode den Nachweis führt. 


3. NACHWEIS DER KIESELSAURE MITTELS DES REAGENZES VON 


JOLLES UND NEURATH. 


JoLres und Nevrarn(2) geben eine colorimetrische Methode der 
Kieselsäurebestimmung an. Sie beruht darauf, dass bei Gegenwart von 
freier Salpetersäure die Alkalimolybdate mit Kieselsäure Gelbfärbung 
liefern, besonders beim Erwärmen auf 80°. Unsre Autoren verfahren bei 
der Prüfung von Quellwasser wie folgt : Sie lösen 1,8 gr. Kaliummolybdat 
in 5o c.c. Wasser und setzen 5o c.c. Salpetersäure (D. 1,2) zu. I c.c. 
dieses Gemisches färbt 20 c.c. zu prüfenden Quellwassers. 

Diese Art des Nachweises der Kieselsäure ist eine relativ bequeme 
und auch ziemlich genaue. Ein Irrtum ist aber leicht möglich, da auch 
Phosphorsäure mit dem Reagenz cine gelbe Färbung respektive gelben 
Niederschlag liefert. Es musste also auf alle Fälle vorher alle Phosphor- 
säure durch Extraktion des zu prüfenden Aschenrestes mit Salzsäure 


entfernt worden sein. 


(1) IH vcsuorkR : Sitzungsberichte der mathem. physikal. Klasse der kgl. Akademie 
der Wissenschatten zu Munchen, 18589, p. 8. 


(2) Chemisches Centralblatt, 1593, Bd. I. p. 1064. 
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RICHTERS(1) sagt von diesem Reagenz, dass nur wenn der Kiesel- 
sáuregehalt einer Flüssigkeit gering ist, die bekannte gelbe Farbe nach 
Zusatz von molybdänsaurem Ammon bei gewöhnlicher Temperatur nicht 
sogleich, sondern erst nach einiger Zeit eintritt. Beim Erwärmen auf 
ungefähr 60° erfolgt, falls genug SiO: vorhanden ist, ziemlich rasch die 
Bildung eines Niederschlages. Bei gewóhnlicher Temperatur kann die gelbe 
Flüssigkeit oft wochenlang und selbst monatelang stehen, ehe die Aus- 
bildung des Niederschlages erfolgt. Es scheint übrigens zur Entstehung 
des Niederschlages ein sehr geringer Kieselsäuregchalt hinzureichen. Der 
Niederschlag unterscheidet sich sowohl durch seine physikalische 
Beschaffenheit, wie durch sein Verhalten gegen Ammon von dem 
phosphormolybdänsauren Ammon ganz wesentlich. Er ist nicht wie dieses 
ein schweres Pulver, sondern überzieht gewöhnlich die Wandungen der 
Gefässe als gelbe fast krystallinisch zu nennende Haut, welche sich beim 
Reiben mit dem Glasstab leicht loslöst und eine blassgelbe Farbe annımmt. 
In kaltem, mässig verdünntem Ammon löst er sich nicht wie der Phos- 
phorsäurcnicderschlag fast augenblicklich, sondern ganz allmählig unter 
Abscheidung einiger Kieselsäureflocken. Es vergchen oft mehrere Stunden, 
bis die gelbe Farbe vollständig verschwunden ist. 

Wenngleich wir cs in unsern Fällen wohl wegen der äusserst geringen 
Konzentration unserer Kieselsäuremengen nie mit Niederschlägen, sondern 
immer nur mit Färbungen zu thun hatten, so glaubte ich doch vorstehende 


Auslassungen im Interesse unseres Themas anführen zu müssen. 


4. MIKROCHEMISCHER NACHWEIS DER KIESELSAURE. 

Als letzter Art des Nachwcises bedienten wir uns des von BEHRENS(2) 
angegrebenen sehr schönen Verfahrens. BEHRENS schreibt über die Fällung 
der Kieselsäure als Natriumfluorsilikat folgendes : 

« Die auf Kieselsäure zu untersuchende Probe wird in Fluorwasser- 
stoffsäure oder in einer Mischung von Fluorammonium und Salzsäure 
gelöst. Als Fällungsmittel dient Natriumchlorid, wovon ein Ueberschuss 
nicht schadet. Natriumfluorsilikat krystallisiert in sechsseitigen Täfelchen 
und Sternen, welche dem hexagonalen System angehören. Aus weniger 
verdünnten Lösungen fallen zierliche sechsstrahlige Rosetten aus. Aus- 
nahmsweise werden aus verdünnten Lösungen kleine Rhomboéder 
erhalten. Alle diese Gebilde haben stark gezogene Umrisse und eine 


eigentümliche blassrötliche Färbung. » 


(1) Zeitschrift für analytische Chemie, 1871, p. 471. 


(2) BEHRENS : Anleitung zur mikrochemischen Analysc, 1895, p. 93. 
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Diese Art des Nachweises liefert, falls man rasch verfährt, d. h. nicht 
etwa das saure. Gemisch im Reagensglas länger stehen lässt, schöne 
unzweideutige Resultate, und sie erscheint aus diesem Grunde wohl am 
empfehlenswertesten. 

Gelingt es uns, wie es bei unsern Experimenten meistens der Fall war, 
auf zwei oder sogar drei Arten den Nachweis der Kicselsáure zu erbringen, 
dann dürfen wir wohl sicher sein, nicht zu falschen Resultaten gekommen 
Zu sein. 


V. Eigene Versuche über den Nachweis der Kieselsàáure. 


I. NACHWEIS OHNE VORHERIGE BESONDERE ZUFUHR. 
Die ersten Versuche bezogen sich auf Harn. 


Versuck I. — 150 c.c. normaler Kaninchenharn werden verdampft, der Rückstand 
verkohlt und schliesslich verascht. In dieser Asche liess sich mit Hülfe der Phosphor- 
salzperle ein Kieselsäureskelett erzeugen. Den phosphatfreien Aschenrest schmolzen 
wir unter Glühen mit kohlens. Náàtron zusammen, um die unlósliche Kiesclsáure in 
lösliche Form überzuführen. Wir lösten dann die Schmelze in Wasser auf unter Zusatz 
ciniger Tropfen Salzsiüure und verscetzten. einen Teil der Flüssigkeit mit dem Reagenz 
von JoLLrs uml NevuratH, dem molybdänsauren Kalium, worauf sich schon in der Kälte 
die auf Kiesclsiiure hinweisende Gelbfarbung zeigte. Der Rest der Flüssigkeit wurde 
mit Fluorammonium in reichlicher Menge und einigen Tropfen Salzsäure versetzt, worauf 
auch das Mikroskop die charakteristischen sechsseitigen Täfelchen von Natriumfluor- 
silikat zeigte. 

Somit haben wir den Nachweis der Kicselsäure im normalen 
Kaninchenharn auf 3. Arten erbracht. Dass das Kaninchen kieselsäure- 
haltigen Harn von sich giebt, ist bei ihm als Pflanzenfresser selbst- 
verständlich. 


Versuch II. — Um zu konstatieren, ob auch im normalen Hundeharn, falls das Tier 
monatelang absolut frei von vegetabilischer Kost nur mit Ochsenpansen gefüttert wird. 
Kieselsäure vorkonmmt, verdampften wir 750 c.c. Urin eines so gefütterten Hundes. Der 
Rückstand wurde verascht, und in ihm zeigte uns die Phosphorsalzperle Kieselsáure. 
Um uns auch dic weiteren Reaktionen auf Rieselsäure zugänglich zu machen, schmolzen 
wir wieder die Iundeharnasche im Porzellantiegel mit kohlensaurem Natron zusammen. 
Die Schmelze übergossen wir mit Wasser und einigen Tropfen Salzsäure, bis alles sich 
löste, dann dampften wir ein, übergossen abermals mit Wasser und cinigen Tropfen 
Salzsiture und dampften wieder ein. Nachdem wir so die vorhandene Kieselsáure unlóslich 
wemacht hatten, filtrierten wir. Der auf dem Filter verbleibende unlösliche Rückstand 
musste Kieselsäure sein. Mit diesem Rückstand nun konnten wir in der Phosphorsalz- 
perle abermals Kieselsätre nachweisen. Einen anderen Teil des Rückstandes schmolzen 
wir mit koblensaureim Natron ein, um die Niescelsanre wieder loslich zu machen. In der 
darauf in Wasser gelosten Schmelze konnten wir mit dem Reagenz von JoLrrs und 


NEURATIHa, leicht Ricselsaure nachwelsen. 
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Vorstehendes legt die Vermutung nahe dass unser Hund, da scin 
Harn eben Kieselsäure enthält, und da er doch seit Monaten nur mit 
eingeweichtem Ochsenpansen gefüttert worden war, diese Kicselsäure aus 
dem Ochsenpansen bezogen haben dürfte. (Siehe darüber Versuch V.) Aus 
dem Trinkwasser kann die Kieselsäure nicht stammen, da dieser Hund 
nie säuft, 


Versuch III. — Um auch normalen Katzenharn auf seinen Kieselsáuregchalt zu 
untersuchen, dampften wir 120 c.c. Harn einer mit gemischter Kost gefütterten normalen 
Katze ein und veraschten den Rückstand. In ihm konnten wir mit der Phosphorsalzperle, 
dem molybdänsauren Kalium und auf mikrochemischem Wege Kieselsäure nachweisen. 


Der normale Katzenharn enthält also Kieselsäure. 


Versuch IV. — In meinen eigenen eingedampften und veraschten Harne konnte ich 
gleichfalls auf die drei Arten des Versuches III deutlich Kieselsäure nachweisen. 


Ergebnis. — Normaler Kaninchenharn, normaler Hundeharn, selbst 
wenn das Tier monatelang keinc vegetabilische Kost und kein Trinkwasser 
bekam, normaler Katzenharn und normaler Menschenharn enthalten 
Kieselsáure. 


Einige weitere Versuche bezogen sich auf den Pansen des normalen 


Rindes. 


Versuch V. — Der Umstand, das wir im normalen Hunde- und Katzenharn Kiesel- 
sáure fanden (siehe II und IIIJ, legte uns die Vermutung nahe, dass in dem in Wasser 
eingeweichten Rinderpansen, der unsern Versuchsticren zur ausschliesslichen Nahrung 
diente, die Kieselsäure vorhanden gewesen sein muss. Wir veraschten also einen Teil 
des Pansens und konnten in der Asche denn auch mit der Phosphorsalzperle Kieselsäure 
nachweisen. Weiter schmolzen wir die Asche mit kohlensaurem Natron zusammen, 
lösten die Schmelze in Wasser auf, dem wir einige Tropfen Salzsäure hinzufügten und 
konnten nun in der so erhaltenen Flüssigkeit wieder mit Hülfe des molybdänsauren 
Kaliums Kieselsäure nachweisen. Und schliesslich gab uns auch der mikroskopische 
Weg positives Ergebnis. 


Ergebnis. — Es ist der Nachweis erbracht, dass sich im Rinderpansen 
Kieselsäure findet. Der Einwand, dass die Kieselsäure nur aus dem zum 
Einweichen benutzten Wasser stamme, ist nicht sehr wahrscheinlich, 
da die Menge des imbibierten Wassers nur gering war. 

Weiter Versuche bezogen sich auf Eidotter und Eiweiss eines 
normalen Hühnereies. 


Versuch VI. — Wir setzten das Kiwciss und ebenso das Eigelb eines normalen 
Kies zum Verkohlen und weiterhin zum Veraschen auf. Mit der Phosphorsalzperle 
liessen sich nun recht deutliche Mengen an Kieselsäure im Eiweiss nachweisen, nicht 
aber ebenso deutlich im Eigelb. Erst später gelang uns auch bei einem zweiten nor, 
malen Ei der Nachweis von Kieselsäure im Eiyelb. (Vergl. weiter unten.) 
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Ergebnis. — Die Perlenmethode und die mikrochemische Unter- 
suchung mit Fluorammonium ergab im Eiweiss und Eigelb des zweiten 
normalen Eics deutlich Kieselsáuregehalt. 

Wie steht es nun mit der Kuhmilch ? ist sie kieselsüurefrei? 

Versuch VII. — Wir veraschten ca 60 c.c. frischer Kuhmilch. Die Phosphorsalz- 
perle wies uns in der Milchasche sehr. deutliche Mengen von Kieselsiure nach. Arch 
der Nachweis mittels des molybdinsauren Kaliums und vornehmlich der mikrochemische 
Nachweis gelang. 

Ergebnis. — Wie im Harn verschiedener Ticre, im Rinderpansen, im 
Eidotter und im Eiweiss des normaler Hühncercies, so findet sich auch in 


normaler Kuhmilch Kieselsáure, 


2. NACHWEIS DER KIESELSÄURE NACH VORHERIGER ZUFUHR. 


Versuch VIII. — Nachdem ein Versuchshund am 3. IV. und 34. IV. morgens je 
5 Pillen, deren jede 0,05 gr. kieselsaures Natron enthielt, erhalten hatte, also ım Ganzen 
0,5 gr. kieselsaures Natron, produzierte er am 4. IV. bis mittags ca 750 c.c. Harn. der 
ganz normal aussah. Um nun aus diesem dic Kieselsäure auszufällen, säuerten wir ihn 
mit 20 c.c. verdünnter Salzsiure an und tiberliessen ihn dann sich selbst. In der Tha: 
gclang es sowohl dieses Mal wie bei allen ferneren Versuchen durch Salzsäure in diesem 
Harn einen voluminösen, ganz weissen, sehr schwer sich absetzenden Niederschlag, 
also doch wohl hauptsächlich Kieselsäure, zu erzielen, da im Harn ohne Fütterung von 


kieselsaurem Natron ein solcher Niederschlag nicht auftritt, und da er sich durch dic 


Glühprobe identifizieren liess. 

Ergebnis. — Damit ist die sehr rasche, reichliche Resorbierbarkeit 
und Wiederausscheidung der als Na-Salz gereichten Kicselsäure beim 
Hund bewiesen. 


Versuch IX. — Nachdem wir unsern Versuchshund vom 2. April bis auf weiteres 
neben wleichbleibender Kost täglich mit je 5 Pillen zu 0,05 gr. kieselsaures Natron 
gefüttert hatten, untersuchten wir am 26. April den Harn unseres Hundes vom 7. Aprıl, 
der seitlem mit Schwefelsäure übersättigt yestanden hatte und cinen gallertigen Boden- 
satz zeivte. Zunächst setzten wır den Harn auf ein Wasserbad, um zu schen, ob sich 
der Bodensatz zusammenballe, was in der That der Fall war und auf Kieselsäure hinwies. 
Nachdem wir nun weiter den Harn filtriert und den Riickstand verascht hatten. glühten 
wir ihn mehrere Male, nachdem wir ihn zwischendurch immer wieder in Wasser 
aufgelöst und mit Salzsäure verdampft hatten, um eben die vorhandene Kicselsäure 
unlöslich zu machen. In unserm Yalle sahen wir nun sich im Reagenzglase deutlich 
eine Abscheidung absetzen, von der wir annehmen konnten, dass sie Kiesclsäure 
repräsentierte. Zur genaueren Sicherung untersuchten wir diesen Niederschlag 
mikrochemisch auf Kieselsäure, indem wir wieder Fluorammonium und einige Tropten 
Salzsäure hinzufüsten. Das Mikroskop zeigte uns sofort die charakteristischen Tätfelchen 
von Natriumfluorsilikat. Schliesslich wiesen wir auch in der Asche mit Hilfe der 
Phosphorsalzperle Kieselsaure im Harn nach. 
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Auch im Hundeharn vom 3., 4. und 6. April gelang es uns auf dem Werre des 
Versuches VIII Kieselsäure nachzuweisen. 


Versuch X. — Ein Kaninchen lieferte am 5. IV., nachdem es am 4. IV. cine subcutane 
Einspritzung von 0,05 gr. kieselsaures Natron bekommen hatte, ca 100 c.c. cines schwarz- 
bräunlichen, sedimenthaltigen Harnes, der reichliche Iintwickelung von Kohlensäure bei 
Zusatz von Io c.c. verdünnter Salzsäure zeigte und später einen weissen Niederschlag, 
wohl Kieselsäure, entstehen liess. Mit diesem weissen Niederschlag verfuhren wir wie 
mit dem Hundcharnrückstand in Versuch VII! mit dem gleichen Erfole. 

Einem andern Kaninchen spritzten wir 5 c.c. à 0,015 gr. kieselsauren Natrons cin. 
Am andern Tage zeigte uns die Phosphorsalzperle im Aschenrückstand des Kaninchen- 


harncs Kieselsáure an. 


Versuch XI. — Im Kaninchenharne vom ro. V. waren wieder reichliche Mengen an 
Kieselsäure nachweisbar, trotzdem das Kaninchen seit dem 24. IV. keine Einspritzung 


von kieselsaurem Natron mehr bekommen hatte. (Siehe Versuch LX.) 


Versuch XII. — Auch im Harne von 5 Esculenten, denen wir vorher je 0,05 gr. 
kieselsauren Natrons einspritzen (vergl. Versuch LXI), liess sich mikrochemisch 
deutlich die Kicselsäure nachweisen, ebenso wie mit molybJänsaurem Kalium. 

Versuch XIII. — Im Eiweiss und Eigelb eines zu Versuch LIX gehörigen Hühnereies 
vom 21. IV, nachdem das Huhn seit dem 2. IV. täglich 5 Pillen zu 0,05 gr. kiesel- 
sauren Natrons erhalten hatte, wurde mit der Phosphorsalzperle reichlich Kieselsáure 
nachgewiesen, ebenso fanden wir im Eiweiss eines Eies vom 7. V. Kieselsäure, wie 


freilich, wenn auch weniger deutlich, ja auch im Eiweiss und Eigelb des normalen Eies. 


Um uns nun einen, wenn auch nur ungefähren Ueberblick über die 
Mengenverhältnisse der Kieselsäure in den vergifteten Eiern und den 
normalen zu verschaffen, verglichen wir die Zahl der Portionen mit 
einander, die wir von den einzelnen Aschenarten brauchten, bis die erste 


Kieselsäurereaktion in der Phosphorsalzperle eintrat. 
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Aus dieser Tabelle ist wenig zu entnehmen, was die Ungenauigkeit 
der Art der Untersuchung mit verschulden mag. Seltsam berührt der 


Vergleich des vergifteten Hühnereigelbes vom 21. IV. und vom 7. V. 
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Soviel glauben wir aber doch aus diesem Versuch entnehmen zu dürfen, 
dass selbst bei Ueberfütterung des Huhnes mit Kieselsäure als Natrium- 
salz eine besondere Anreicherung der Eier mit ihr nicht dauernd statt hat. 
Dies passt zu den Ergebnissen, welche P, HorrMann (1) mit Eisen erzielt 
hat. Auch hier nämlich nahm die Eisenmenge der Dotter erst zu, dann 
aber trotz Fortdauer der Fütterung wicder sehr ab. 


VI. Verhalten des kieselsaurem Natriums zum Blut extra corpus 
und zum Eiweiss. 


I. BLUTVERSUCHE AN DEFIBRINIERTEM BLUTE. 


Versuch XIV. — Hammelblut. Kieselsaures Natrium, nicht neutralisiert. 

I C.C. — 0,05 grr. kiesels. Natrium. 

Zu je 1o c.c. einer 3 o/oigen Hammelblutmischung mit 0,8 ofoiger (physiologischer) 
Kochsalzlösung, für welche Mischung wir ın der Folge immer einíach 3 ofoige Blut- 
kochsalzmischung sagen werden, setzten wir hinzu von einer 5 OJoigen kieselsauren 


Natriumlösung in destilliertem Wasser folgende Mengen mit beifolgendem Ergebnis 


nach 24 Stunden. 
i. Bei 0,01 gr. kiesels. Natron auf Io c.c. Blutkochsalzmischung ergab sich 


geringer Bodensatz von Blutkörperchen; darüber lackfarbenes Blut. Konzentration des 


Giftes 0,99 o[oo. 
2. Bei 0,025 gr. kiesels. Natron auf ıo c.c. Blutkochsalzmischung ergab sich 


geringer Bodensatz von Blutkörperchen ; darüber lackfarbenes Blut. Konzentration des 


Giftes 2 9/oo. 
3. Bei 0,05 gr. kiesels. Natron auf ro c.c. Blutkochsalzmischung ergab sich 


geringer Bodensatz von Blutkörperchen; darüber lackfarbenes Blut. Konzentration des 


Giftes 4,54 9/oo. 
4. Bei 0,10 gr. kicsels. Natron auf io c.c. Blutkochsalzmischung ergab sich 


geringer Bodensatz von Blutkörperchen; darüber lackfarbenes Blut. Konzentration des 


Giftes 8,33 9/oo. 
5. Kontrollglas ohne kiesels. Natron : Durch Senkung aller Blutkórper ein 


reichlicher Bodensatz, kein Lackfarbigwerden der darüber stehenden Flüssigkeit. 


Ergebnis. — Kieselsaures Natron löste, wohl weil es nicht mit Säuren 
neutralisiert und nicht mit Kochsalz versetzt worden war, die Hammel- 
blutkórperchen sehr stark auf und zwar je nach der Konzentration teils 
erst innerhalb 24 Stunden. Eine Umwandlung des Haemoglobins in 
Zersetzungsprodukte ergab die spektroskopische Untersuchung nicht; 
vielmehr liess sich nur Haemoglobin und Oxyhaemoglobin nachweisen. 


(1) Ueber den Eisengehalt des IHühnereies sowie Versuche über Anreicherung des Eisens im Es 


nach Fütterung mit Hacmogallol und Ferrohaemol. Zeitschr. f. anal. Chemic, Bd, 40, 1901, 


p. 450. 


KIESELSAURES NATRIUM, KIESELFLUORNATRIUM, FLUORNATRIUM 253 


Versuch XV. — Hammelblut. Kieselsaures Natrium, nicht völlig neutralisiert, wohl 
aber mit Kochsalz (0,6 2/o) versetzt. 1 c.c. = 0,05 gr. kiesels. Natr. 

Zu je 10 c.c. einer 3 o/oigen Hammelblutkochsalzmischung setzten wir wieder die 
obigen Dosen von kieselsaurem Natrium, nämlich : 

0,0I gT.—0,025 gT.—0,05 gr. und 0,10 gr. 

Wir versctzten aber die Lösung von kieselsaurem Natrium mit Kochsalz und 
stumpften sie mit Salzsäure in ihrer Alkalescenz ab, ohne sie völlig zu neutralisieren. 
Jetzt erfolgte überhanpt keine Auflösung. In sämtlichen Proben waren vielmehr nach 
24 Stunden alle Blutkörperchen geradeso wie im Kontrollglas unverklebt zu Boden 
gefallen, aber die Menge des roten Niederschlages war durchweg grösser als im Kontroll- 
glase und zwar entsprechend der zugesetzten Menge an kieselsaurem Natrium ver- 


schieden, weil offenbar das kieselsaure Natrium mit niedergefallen war. 


Ergebnis. — Kieselsaures Natrium, das in seiner Alkalescenz durch 
Salzsäure abgestumpft und in physiologischer Kochsalzlösung gelöst 
worden ist, wirkt auf die Blutkörperchen von Hammelblut nicht nur nicht 
lösend, sondern begünstigt bei gewissen Konzentrationen im Gegenteil 
die Bildung eines roten Sedimentes und darüber die Abscheidung einer 
farblosen Flüssigkeit, indem es sich an sich oder als Eiweissverbindung 
unlöslich abscheidet und dabei die Blutkörperchen mit niederreisst. Der 
Niederschlag ist hellrot und enthält das Oxyhaemoglobin chemisch 
unverändert. Aber die Form der Blutkörperchen ist alteriert. Die mikros- 
kopische Untersuchung des Kontrollhammelblutes ergiebt annähernd 
normale Blutkörperchen. Die mit kicselsaurem Natrium im Verhältnis 
0,90 : 1000 versetzte Blutmenge zeigt schon makroskopisch eine Zusam- 
menklumpung des Blutes. Unter dem Mikroskope fällt sofort auf : 

ı) eine Unregelmässigkeit der roten Blutkörperchen und 

2) ein haufenweises Zusammenliegen derselben, ähnlich wie bei der 
Rollenbildung. 

Von einer verbindenden Kittsubstanz ist indess keine Spur zu 


entdecken. 


Versuch XVI. — Schweineblut. Kieselsaures Natrium, nicht völlig neutralisiert und 
mit Kochsalz versetzt. 1 c.c. — 0,05 gr. kiesels. Natr. 
Versuchsanordnung und Erfolg ganz entsprechend wie bei Versuch XV. 


Versuch XVII. — Kalbsblut. Kieselsaurcs Natrium nicht völlig neutralisiert und 
mit Kochsalz versetzt. 1 c.c. = 0,05 gr. kicsels. Natr. 

Versuchsordnung und Erfolg wie bei Versuch XV, nur zeigte diesmal 
schon das Kontrollblut eine grössere Unregelmässigkeit der roten Blut- 


körperchen als das Kontrollblut im Versuche XV. 


Versuch XVIII. — Hammelblut, Schweineblut, Kalbsblut. Filtrierversuch, 
I C.C. — 0,05 pr. kiesels. Natr. 
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Beim Filtrieren unserer Blutproben der Versuche XV, XVI und 
XVII ergab sich folgendes Resultat bezüglich der Beschaffenheit des 


Filtrates : 





DAS FILTRAT WAR BEIM 














en 
es Giltes | ————_ - - —- -—_  ———————— -M 
° ° Hammelblut Kalbsblut Schwcineblut 
8,33 o/oo | Leicht rötlich, klar und | Wie beim Hammelblut, | Wie beim Hammelblut 
durchsichtig also blutkörperchenfrei | also blutkörperchenfrei 
4,54 9/oo | Mehr gerótet, klar und | Wie beim Hammelblut ; Wie beim Hammelblut 
durchsichtig also blutkórperchenfrei; also blutkörperchenfrei 
2,59 0/00 | Etwas setrübt durch Blut-| Trübung stärker als bei | Trübung stärker als bei 
| korperchen dem Hammelblut dem Hammelblute 
2,00 9/oo | Starke Trübung durch | Trübung stärker als bei | Trübung stärker als bei 
Blutkörperchen dem Hammelblut dem Hammelblute 
0,99 9/oo | Noch stürkere Trübung | Sehr starke Trübung Sehr starke Trübung 
Kontrolle Alle Blutkörperchen gehen| Alle Blutkörp. im Filtrat | Alle Blutkörp. im Fil- 
ungelöst ıns Filtrat und zwar ungelöst trat und zwar ungelöst 
Ergebnis. — Die geringste Konzentration der Versuchsflüssigkeit 


an kieselsaurem Natron, die noch alle roten Blutkörperchen ausfällt, 
liegt beim Hammel-, Kalbs- und Schweineblut zwischen 0,45 °/ und 


0,26 Po. 

Versuch XIX. — Hammelblut. Kieselsaures Natrium nicht in Alkalescenz abge- 
stumpft, sondern nur in physiologischer Kochsalzlösung gelöst. ı c.c. — 0,05 gr. kiesels. 
Natr. 

Zu 200 c.c. unserer 5 ojgigen kieselsauren Natronlösung setzten wir für die 
kommenden Blutversuche 1,5 gr. Kochsalz. Unser Gift ist somit jetzt in einer 0,75 °/oigen 
Kochsalzlösung gelöst. Wir setzten zu je Io c.c. einer 2 °/oigen Hammelblutkochsalz- 
mischung wieder unsere Dosen von 

0,0I gr.—0,025 gr.—0,035 gr.—-0,05 gr.—0,I0 gr. 
kieselsaurem Natrium in obiger physiologischer Kochsalzlösung. Am nächsten Tage 
zcigte sich eine völlige Auflösung der Blutkörperchen in allen Proben bis auf einen 
recht geringen Bodensatz roter Blutkörperchen, den wir bei Zusatz von kieselsaurem 
Natrium 2 : 1000 Blutkochsalzlósung schon wahrnehmen und in vermehrter Menge beim 
Zusatz von 0,99 : 1000. Ueber diesem Bodensatz war das Blut in allen übrigen Proben 
lackfarben. lin Versuch, das mit kieselsaurem Natrium 8,33 : 1000 Blutkochsalzlösun: 
versetzte Hammelblut nachträglich durch vorsichtigen Säurezusatz zu entalkalisieren. 
ergab noch bei alkalischer Reaktion einen voluminösen schwachrötlichen Niederschlag. 


über dem die Flüssigkeit rot blicb. 


Ergebnis. — Durch die nach völliger Lösung der Blutkörperchen 
ausfallende RKieselsäure wird nur cin Teil des gelösten Haemoglobins mit 
niedergcrissen. Die Verhältnisse der Fällbarkeit sind also für in Blutkör- 
perchen enthaltenen Blutfarbstoff, d. h. für Arterin, und für gelöstes 
Oxyhaemoglobin verschieden. Betreffs sonstiger Unterschiede zwischen 


KIESELSAURES NATRIUM, KIESELFLUORNATRIUM, FLUORNATRIUM 255 


Arterin und Oxyhaemoglobin verweise ich auf die Ausführungen meines 


Kommilitonen II. U. KosEsRT (1). 


Versuch. XX. — Schwcineblut. Kieselsaures Natrium, nicht in seiner Alkalescenz 
abgestumpft, sondern nur in physiologischer Kochsalzlósung gelóst. 1 c.c. —: 0,05 gr. 
kiesels. Natrium. 


Anordnung und Ergebnis wie bei Versuch XIX. 


Versuch. XXI. — Kalbsblut. Kieseleaures Natrium, nicht in seiner. Alkalescenz 
abgestumpft, sondern nur ın physiologischer Kochsalzlösung gelöst. 1r c.c. —- 0,05 gr. 


kiesels. Natrium. 
Versuchsanordnung und Ergebnis wie bei Versuch XIX, nur zeigt 
das Kalbsblut erst bei einem kieselsauren Natriumgehalt der Blutkochsalz- 


mischung von 0,99 : 1000 einen leichten Bodensatz. 


Versuch XXII. — Hammelblut. Kieselsaures Natron in steigender Entalkalisierung. 
I C.C. == 0,05 gr. kiesels. Natrium. 


Wir stellten zu wiederholten Malen sechs Reihen von je 5 Reagenzgläsern auf und 
versahen die sechs ersten Reagenzgläser der sechs Reihen mit je 0,01 gr. kieselsaurem 
Natron, die sechs zweiten Reagenzylaser der sechs Reihen mit je 0,025 gr. kiesclsaurem 
Natron, die sechs dritten Reagenzglaser der sechs Reihen mit je 0,035 gr. kieselsaurem 
Natron, die sechs vierten mit je 0,05 und die sechs fünften Reagenzgläser der sechs 
Reihen mit je 0,10 gr. kieselsaurem Natron in physiolorischer Kochsalzlösung. Dann 
gossen wir in jedes der fünf Reagenzgliser der ersten Reihe zur Abschwächung der 
starken Alkalescenz je einen Tropfen verdünnter Salzsäure, in jedes der fünf Reagenz- 
gläser der zweiten Reihe je zwei Tropfen, in jedes der dritten Reihe je drei, in jedes der 
vierten je vier, in jedes der fünften je fünf und in jedes Reassenzylas der sechsten Reihe 
je sechs Tropfen verdünnter Salzsäure und schliesslich versahen wir ein jedes der 
dreissig Reagenzgläser mit ro c.c. einer 3 ®/sigen Hammelblutkochsalzmischung. 

Nach 24 Stunden zcigte sich dann immer in allen Gläsern mit 0,01 gr. kiesclsaurem 
Natron ein Bodensatz, der auch noch in den mit 0,025 gr. kieselsaurem Natron versetzten 
Gläsern in verringerter Menge vorhanden war, nachher in den Proben höherer Konzen- 
tratioa von kieselsaurem Natron sich nicht zeigte; statt dessen war immer lackfarbenes 


Blut wahrzunchmen. 


Ergebnis. — Bei kleinen Dosen von schwach alkalisch reagierendem 
kieselsaurem Natrium crfolgt Ausfällung der Blutkörperchen, bei grossen 
Dosen und stärkerer Alkalescens aber nicht, da jetzt die Alkalescenz so 
gross ist, dass Auflösung der Blutkörperchen eintritt. Ein Niederschlag 
kommt dann eben nicht zustande. 

Versuch XXIII. — Hammelblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. ı c.c. 
z= 4,2 milligr. kiescls. Natrium. 


Um nun bei unseren weiteren. Blutversuchen die auf der Alkalescenz unseres 


(1) H. U. Kopert: Ueber das mikrokristallographische Verhalten des Wirbeltierblutes, 
Stuttgart, I9OI, p. 9. 
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kieselsauren Natriums beruhende Auflösung der Blutkörperchen auszuschalten. suchten 
wir uns eine Lösung von kieselsaurem Natrium zu verschaffen, dic durch successiven 
Zusatz einer I 0/oo Salzsäurelösung fast neutralisiert ist. Das erreichten wir, indem wir 
zu je 1o c.c. unserer 5 ofoigen kieselsauren Natriumlösung 106 c.c. der verdünnten 
Salzsäure hinzusetzten und dazu noch 3 c.c. einer 33 %o igen Kochsalzlósung. Somit 
enthált 1 c.c. dieser neuen Lósung 4,2 milligr. kieselsauren Natriums. 

Je 10 c.c. einer 3 »/oigen Hammelblutkochsalzmischung versetzten wir mit 1 c.c. 
(— 4,2 milligr.), 2,5 c.c. (— 10,5 milligr.), 5 c.c. (— 21 milligr.) und 1o c.c. (— 42 milligr.) 
kieselsauren Natriums in Form dieser Lósung. 

Entsprechend der hinzugesetzten Menge an kieselsaurem Natrium zeigte der nach 
24 Stunden entstandene Niederschlag, der alle roten Blutkórperchen in unfiltrierbarer 
Form enthielt, eine wesentliche Volumzunahme. sodass man annehmen muss, dass mit 
den Blutkórperchen auch die Kieselsáure mit niedergerissen worden ist. Besonders gut 
gelang unser Versuch, wie wir spáter sehen werden, mit Taubenblut (Versuch XXVI). 


Ergebnis. — Nach dem Volumen des Niederschlages zu schliessen, 
müssen wir annehmen, dass entweder das Blut Stoffe enthält, die eine 
Ausscheidung der Kicselsäure in ungelöster Form bei einem Alkalescenz- 
grade bedingen, bei dem eine kieselsäurchaltige Flüssigkeit in gleicher 
Concentration sich noch indifferent verhält, oder dass das kieselsaure 
Natrium mit der ganzen Substanz der roten Blutkörperchen bezw. mit 
dem Stroma bei nicht zu starker Alkalescenz eine ähnliche Verbindung 
eingeht, wie Riein, Abrin, Crotin. Ich verweise betreffs dieser auf die 
Schrift meines Kommilitonen Lau (1). 

Auffallend ist, dass in dem mit 2,5 c.c. unserer Versuchsflüssigkeit 
versehenen Reagenzróhrchen, also bei einem Gehalt der Blutflüssigkeit 
von 0,84 °/o an kieselsaurem Natrium, die Ausfällung des Niederschlages 
am schnellsten vor sich geht. 


Versuch XXIV. — Kalbsblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. ı c.c. 


== 4,2 milligr. kicsels. Natr. 

Versuchsanordnung und Ergebnis wie bei Versuch XXIII. 

Versuch XXV. — Schweineblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. 1 c.c. 
== 4,2 milligr. kiesels. Natr. 

Versuchanordnung und Ergebnis wie bei Versuch XVIII. 

Versuch. XXVI. — Taubenblut. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisicert. I c.c. 
— 4,2 milligr. kiescls. Natrium. 


Versuchsanordnung wie bei Versuch XXIII. Das Ergebnis war genau 
dasselbe wie vorher. Der Versuch verlief besonders schön. Also auch beim 
Taubenblut vermag das kieselsaure Natron, falls es fast neutralisiert und 





(1) Cart Lau: Ueber vegetabilische Blutagglutinine. Inaug. Dissert., Rostock, 1901. 
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mit physiol. Kochsalzlösung gemischt ist, eine Ausfällung sämtlicher roten 
Blutkörperchen in der Weise des Ricins oder Abrins zu bewirken. 

Der Versuch verlief wohl deshalb so glatt, weil das Taubenblut im 
Gegensatze zu den Blutarten der Versuche XXIII—AXV ganz frisch war. 
Besonders eclatant war die Schnelligkeit der Ausfállung der roten Blut- 
kórperchen beim Zusatz von 2,5 c.c. unserer Lósung — 0,84 : rooo 
Blutmischung. 


Versuch XXVII. — Taubenblut. 

Der Blutversuch mit dem Taubenblut, der so gliinzend yelang (Versuch XXVI), 
wird weiter verfolgt. Wir wollen festzustellen suchen, ob die Kicselsiiure vollig mit den 
Blutkörperchen ausgefällt wird, oder ob cin Teil von ihr in der klaren Flüssigkeit über 
dem Niederschlag gelöst bleibt. Wir waren nun imstande, in dem Filterrückstande des 
mit kieselsaurem Natrium versetzten Blutes sowohl, wie in dem cineedampften klaren 
Filtrat mit Hülfe der Phosphorsalzperle in beiden Fällen erhebliche Mengen von 


Kieselsäure nachzuweisen. 


Ergebnis. — Wir sehen an diesem Versuche, das cine gewisse Menge 
von Kieselsäure bei der Agglutination der Blutkörperchen verbraucht wird 
und in den Niederschlag übergeht, während ein anderer Teil in der 


Flüssigkeit selber gelöst bleibt. 


Versuch X XVIII. — 'Taubenblut. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert. 1 c.c. 
— 4,2 milligr. kiesels. Natrium. 

Der Filtrierversuch verschiedener derartirer Versuche ergicbt, dass das Filtrat 
des mit kieselsaurem Natrium 1.4 : 1000 und 2,1 : 1000 versetzten 3 9/oigen Taubenblutes 
völlig klar ist. Bei der mit weniger kiesclsaurem Natrium, nümlich nur mit 0,38 : 1000, 
versetzten Blutmenge ist das Filtrat nicht klar sondern blutkörperchenhaltig. Ein anderer 


Teil der Blutkörperchen bleibt aber agwlutiniert auf dem Filter zurück. 


Oo 


Ergebnis. — Die untere Grenze, bei welcher cine Ausfiillung der 
Blutkörperchen noch statt hat, liegt zwischen 0,38 9/0 und 1,4 o/oo Gehalt 


des Taubenblutkochsalzgemisches an kieselsaurem Natrium. 


Versuch. XXIX. — Hammelblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. 1 c.c. 
— 4,2 milligr. kiesels. Natrium. 

Wir setzten wieder zu je ro c.c. ciner 3 o/ugen Hammelblutkochsalzmischung : 

I C.C.; 2,5 C.C.; 5 c.c. und ro c.c. unserer kiesclsauren Natriumlósung (1 c.c. 
— 4.2 milligr.). 

Am nächsten Tage ergichbt sich wieder ein roter Bodensatz, der entsprechend der 
Menge des hinzugesetzten kieselsauren Natriums zunimmt. Beim Filtrieren bleibt 
jedesmal bei 2,5, bei 5 und bei 10 c.c. entsprechend 0,84 : 1000, 1,4: 1000 und 2,1 : 1000, 
beim ersten Filtrieren cin grosser Teil der. Blutkórperchen auf dem Filter zurück. Das 
Filtrat ist in allen Fällen rot und trübe und zcigt bei steigendem Gehalt an kieselsaurem 
Natrium einen nachträglich entstchenden geringen Bodensatz. Dci 2,5 c.c. (= 0,84 : 1000) 
sicht man über dem trüben und rötlichen unteren Teil des Filtrates einen kleinen Strich 
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wasserklarer und farbloser Flüssigkeit, bei 5 c.c. und Io c.c. (== 1.4 und 2,1 : 1000) ist 


das Filtrat klar und lackfarben ohne Bodensatz. 


Versuch XXX. —  Hundeblut. Kiesclsaures Natrium fast desalkalisiert. 1 c.c. 
= 4,2 milligr. kiesels. Natrium. 

Versuchsanordnung wie bei Versuch XXIX. 

Nach 24 Stunden ist cigentumlicherweise die mit 1o c.c. (— 2,1: 1000) ver- 
setzte Blutprobe vollig aufeclost, ohne Bodensatz im Gegensatze zu dem analogen 
Versuch XXIX, der zugleich mit diesem angesetzt wurde. 

Die Filtrierung dieser Blutproben ergiebt, dass das mit 2,5 c.c. (==0,84 : 1000) 
versetzte 3 Solve Hundeblut beim ersten Versuch des Filtrierens einen schwachen 
Rückstand auf dem Filter lässt, während das anfangs trübe Filtrat sich später unter 
Absetzung eines geringen Bodensatzes klärt und nun lackfarben ist. Das mit 5 c.c. 
(= 1,4: 1000) versetzte Blut zeigt noch einen geringen Filterrückstand. Das Filtrat ist 
klar ohne Bodensatz und lackfarben. Das mit Io c.c. (: = 2,1: 1000) versctzte Blut lässt 


keinen Filterrückstand zurück. Das Filtrat ist völlig klar und lackfarben. 


Ergebnis. — Aus dem Vergleich des Verhaltens des Hammelblutes 
im vorigen Versuch und dem Hundebut in diesem, ergiebt sich, dass das 
IIundeblut sich schon bei Zusatz von solchen Mengen an kieselsaurem 
Natrium löst, die das lIlammelbut kaum altericren. Bei Taubenblut 
findet, wie wir in Versuch XXVI geschen haben, überhaupt keine 
Auflösung statt. Die Blutarten verhalten sich demnach verschieden. Auch 
derartiges kommt bei Abrin, Ricin u. s. w. vor, das heisst, bei den 
pflanzlichen Agglutininen, mit denen unser kieselsaures Natrium also 
entschieden Aehnlichkeit hat. 


Versuch XXXI. — Schweineblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. 1 c.c. 
— 4,2 milligr. kiesel. Natrium. 

Wir stellen jetzt cinen Blutversuch an, der uns sagen soll, bei welchem Gehalt der 
Blutkochsalzmischung an kieselsaurem Natrium eben noch eine Ausfällung aller Blut- 
körperchen stattfindet. Zu je ro c.c. einer 3 e'oigen Schweincblutkochsalzmischung 
setzen wir hinzu 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8 c.c. unserer Versuchsflüssigkceit, 1 c.c. = 4,2 milligr. 
kieselsaures Natrium. Da ergiebt sich denn wieder das uns schon bekannte Resultat, 
dass der Bodensatz niedergerissener Blutkörperchen entsprechend der hinzugesetzten 
Menge kieselsauren Natriums wächst ; darüber steht eine Schicht roter Blutkörperchen 
und darüber ist dann die Flüssigkeit ungefärbt und klar. Der Filtrierversuch erzielt. 
dass die roten Blutkörperchen das Filter passieren bei 1 und 2 c.c. unserer Versuchs- 
Nüssiekeit {0,45 2/00 und 0,853 oo kieselsaurem Natrium). Bei 3 c.c. (= 1,150 oo lässt 
der Filtrierversuch schon weniger Blutkörperchen hindurch und bei 4 c.c. (== 1,43 Soi 
noch weniser. Bei 5—8 c.c. (-=1.67 0/00—2,220 00) gehen überhaupt keine Blut- 


korperchen mehr durch das Filter. 
Somit legt die untere Grenze der Agglutination des Schiwcineblutes durch 
kieselsaures Natrium zwischen 0,83 9/4; und 1,15 °/oo Gehalt der Blutmischung 


an kiesels. Natrium. Die mikroskopische Untersuchung zeigt uns wieder 


KIESELSAURES NATRIUM, KIESELFLUORNATRIUM, FLUORNATRIUM 259 


cin Zusammenballen der etwas zackigen roten Blutkórperchen. Die Blut- 
kórperchen des Kontrollblutes sind rund und von einander getrennt. Eine 
Kittmasse ist zwischen den obigen zusammengeballten Blutkörperchen 
nicht zu erkennen. Wir müssen also annehmen, dass die einzelnen Blutkór- 


perchen durch den Zusatz von kieselsaurem Natrium eine klebrige Oberfläche erhalten. 


Versuch XXXII. — Hühnerblut. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert. ı c.c. 
= 0,015 gr. kiesels. Natrium. 

Zu je 1o c.c. einer 3 0/oigen Hühnerblutkochsalzmischung setzten wirnach einander 
1, 2, 3, 4...8 c.c. à o,15 gr. kieselsauren Natriums. Wir schen wieder den bekannten 
roten Niederschlag innerhalb zweier Stunden eintreten, an Menge steigend mit steigendem 
Zusatz von kieselsaurem Natrium. Im Verlaufe des nächsten Tages lagert sich dem 
roten Niederschlag noch ein weisser auf von kieselsaurem Albumin, der offenbar 


specifisch leichter ist und dabei langsamer ausfällt. 


Versuch XXXIII. — Schildkrötenblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. 
I c.C. = 0,015 gr. kiesels. Natrium. 

Zu je 10 c.c. einer 1 e/oigen Schildkrótenblutkochsalzmischung setzten wir ı, 2, 3, 
4 c.c. der kieselsauren Natriumlösung & 0,015 gr. kieselsauren Natriums hinzu. Nach 
zwei Stunden sind in allen 4 Reagenzgläsern die Blutkörperchen ausgefallen ; wieder 
prosressiv zur Menge des hinzugesetzten kieselsauren Natriums wachsender Bodensatz. 

Der Filtrierversuch lässt bei keiner der vier Proben Blutkörperchen durch das 
Filter treten, wohl aber beim Kontrollblut, dessen gleichfalls zu Boden gefallene Blut- 


körperchen alle das Filter passieren. 


Ergebnis. — Auch Hühnerblut und Schildkrötenblut lassen sich durch 
kieselsaures Natrium ausfällen, verhalten sich diesem Mittel gegenüber 
also analog wie dem Abrin und Ricin gegenüber. 


Versuch XXXIV. — Kalbsblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert in bedeu- 
tendem Ueberschuss. 

Bei Zusatz von sehr vielem, kieselsaurem Natron zu einigen c.c. def. Kalbsblutes 
tritt neben einem Niederschlag von roten Blutkörperchen auch eine teilweise Auflösung 
derselben ein, trotzdem, wie wir aus Versuch XVII und XXIV wissen, bei kleineren 


Dosen kieselsauren Natriums nichts von Auflösung roter Blutkörperchen sich zeigt. 
Die Auflösung ist hier vermutlich von der mit wachsender Menge an 
kieselsaurem Natrium wachsenden Alkalescenz herzuleiten. 


Versuch XXXV. — Katzenblut. Kieselsaures Natrium. Grenzbestimmungen. 1 c.c. 
— 0,015 gr. kiesels. Natrium. 

Um die unterste Grenze, bei der beim Katzenblut noch cin vollständiges Aus- 
fallen aller roten Blutkörperchen und cine mikroskopisch wahrnehmbare Veränderung 
der roten Blutkörperchen durch kieselsaures Natrium statfindet, festzusetzen, nehmen 
wir folgenden neuen Versuch vor : 

Zu je 1o c.c. einer 3o/oiyen Katzenblutkochsalzmischnng setzen wir 2; 1,5; 1;0,9; 
0,8; 0,7 etc. bis 0,1; 0,09; 0,08; 0,07 etc. bis 0,01; 0,009; 0,008 ; 0.007 ; 0,006 etc. bis 


0,001 C.C. à 0,015 gr. kieselsauren Natriums repräsenticrend. 
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Nach 24 Stunden zeigt sich ein vollständiges Ausfallen der verklebten roten Blut- 
körperchen von 2 c.c. herab bis zu ı c.c. Bei 0.9 c.c. bleibt schon ein Teil der roten 
Blutkörperchen in der Flüssigkeit suspendiert. Der Bodensatz nimmt ab bis zu o,1 c.c. 
Von 0,00 bis 0,01 erscheint er übcrall ungefähr gleich, darüber ist in diesen letzten 
neuen Gläsern die Flüssigkeitssäule etwa im unteren Drittel rot und undurchsichtig, in 
den oberen zwei Dritteln ungefärbt und wasserklar, ebenso verhält es sich mit den 
Gläsern von 0,009 bis herab zum letzten 0,001 c.c. Bei ı c.c. ist das Filtrat noch klar 


und ungefarbt, bei 0,9 c.c. nicht mehr (= 0,71 9/00). 

Ergebnis. — Die äusserste Grenze der Agglutination, d. h. des 
vollständigen Ausfallens und Unfiltrierbarwerdens aller Blutkörperchen 
einer 3 ®/sigen Katzenblutkochsalzmischung hat statt bei 1,36 0/00 Gehalt 
der Mischung an kieselsaurem Natrium, berechnet wie auch in allen 
früheren Fällen auf krystallisiertes Natrium silicicum. 

Unter dem Mikroskope schen wir die Blutkörperchen unregelmässig 
und zackig, ausserdem bemerken wir ganz leichte Zusammenklumpung 
(bis zu je 10 Blutkörperchen ansteigend) herab bis zu 0,7 c.c. auf 1o c.c. 
Mischung = 0,62 ho. Bei = 0,56 fo sieht man schon einzelne runde 
Blutkörperchen, bei weiten die meisten sind aber noch zackig. Zusammen- 
klumpung bemerkt man hier nicht mehr. Auch noch bei 0,09 und 
0,01 c.c. (= 0,071 °/o und 0,013 %o0) sind viele Blutkörperchen zackig. 
Bei 0,008 (= 0,0067 °/oo) können wohl alle Blutkörperchen als rund 
gelten. 

Somit liegt die äusserste Grenze des Einwirkens von kieselsaurem 
Natrium auf eine 3 joige Katzenblutkochsalzmischung bei 0,013 ° 
Gehalt der Blutflüssigkeit an dem agglutinierenden Gifte. 


Versuch XXXVI. — Katzenblut. Kieselsaures Natrium fast desalkalisiert. 1 c.c. 
0,019 LT: 

Da wir bei allen unsern Blutversuchen immer zu einer gleichen Menge Blutkoch- 
salzmischung cine je nach der Menge des hinzuzusctzenden kieselsauren Natriums 
verschiedene Anzahl von. Cubikcentimetern unserer Versuchsflüssigkeit hinzufügten. 
somit die Volumina der einzelnen Proben ungleich machten, ist es im Interesse unserer 
Versuche, festzustellen, ob bei Abnahme der Konzentration des Blutes in der Blutkoch- 
salzmischung im übrigen aber bei gleichbleibenden Blutmengen das Resultat mit 
kieselsaurem Natrium verschoben wird. 

Zu diesem Zwecke verdünnten wir jedesmal unsere 10 c.c. 3 !oiwer Katzenblut- 
Kkochsalemischune mit ro c.c. physiologischer Kochsalzlósung, so dass wir also jetz 
immer 20 c.c. einer rl’ *sigen Plutmischung vor uns hatten, und setzten wieder 
unsere bekannten Dosen von t, 2. 3, 4 ctc. bis 8 c.c. à 0,015 gr. kieselsauren Natrium zi: 
den entspre henden Proben. 

Die Ausfallung aller roten Blutkörperchen ging gleichfalls wie immer schon nach 
> Stunden in den bekannten progressiven Mengen vor sich. Die Flüssigkeitssäule über 


allen Bodensatzen war vollig wasserklar und ungefirbt. 
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Ergebnis. — Das Blutkochsalzvolumen an sich übt innerhalb gewisser 
Grenzen auf die Füllung der roten Blutkörperchen durch kieselsaures 
Natrium keinen wesentlichen Einfluss aus. 

Versuch XXXVII. — kKatzenblut. Kieselsaures Natrium fast desalkalisiert. 1 c.c. 
— 0,015 gr. kiesels. Natrium. 

Um dem Vorwurf zu entgehen, bei unsern Blutversuchen wäre die Kieselsäaure 
durch die Kohlensäure der Luft ausrefällt, und sie hätte somit erst sekundär die 
Blutkörperchen mit nicedergerissen, stellen wir einen Versuch an mit 3 o'oiger Katzen- 
blutkochsalzmischung. 

Zu je 20 c.c. der dreiprozentigen Katzenblutkochsalzmischung setzen wir 4; 5 und 
6 c.c. à 0,015 gr. kieselsauren Natriums. Wir bringen unsere Proben in verkorkbare 
kleine Fläschchen und verschliessen sie so mit einem Korken, dass keine nennbaren 
Luftmengen, vielweniger also Kohlensduremenven, tber der Flussivkeit zurückbleiben. 
Es ist somit also die Kohlensäure so gut wie völlig von unsern Proben ferngehalten. 
Trotzdem hat sich schon nach 20 Minuten in allen vier Flischchen der bekannte 


Niederschlag in den bekannten progressiven Mengen deutlich gebildet und gesenkt. 


Ergebnis. — Die Kohlensäure der Luft hat auf die Ausfällung der 


Kieselsäure in unseren Versuchen keinen erkennbaren Einfluss. 


Versuch XXXVIII. — Hundeblut. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. 1 c.c. 
= 0,015 gr. kiesels. Natrium. 

Zu je 10 c.c. einer 3 ®oigen Hundeblutkochsalzmischung setzten wir wieder 
1. 2. 3, 4, Setc. bis 8 c.c. da 0,015 gr. kieselsauren Natriums. Am nichsten Tage zeigte 
sich wieder Falluny der Blutkörperchen in Mengen progressiv zur Menge des hinzu- 
gesetzten Giftes. Darüber völlig klare und ungefärbte Flussigkeit. Der Filtrierversuch 
liess die Blutkörperchen in allen Proben auf dem Filter zurück. 

Die zurückgeblicbenen Blutkörperchen schütteln wir mit reichlichen. Mengen 
destillierten Wassers, das eine rötliche Färbung annahm. Der Blutkörperchennie- 
derschlag aber lost sich nicht volhye auf, sondern entfarbt sich nur, dann fällt er als 
gröberes Pulver wieder zu Boden. Er wird beim Answaschen immer heller und stellt 
schliesslich eine Verbindung vor von kieselsaurem Nairium mit dem Stroma der 
Blutkörperchen. Unter dem Mikroskope erweist sich diese Verbindung als strukturlos 


und feinkórnig. In kohlensaurem Natrium lost sich ein Teil des Nie lerschlages auf. 

Ergebnis. — Dieser Versuch zeigt, dass die Vérbindung der Kiescl- 
siure mit dem Arterin durch destilliertes. Wasser unter Austritt von 
gelöstem Haemoglobin zersetzt werden kann; aber dic restierende Stroma- 
verbindung der Kiesclsáure füllt als weisses Pulver unlöslich wieder 


zu Boden. 


2. VERSUCHE AN UNDEFIBRINIERTEM BLUT. 
Bekanntlich besitzen die neutralen und die schwach alkalischen 
Lösungen der Salze der Oxalsäure die Fähigkeit die Gerinnbarkeit des 
Blutes aufzuheben, ohne irgend wie die Blutkörperchen zu alterieren, 
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Ich verweise betreffs dieser Thatsache auf die Schrift meines Kommilitonen 
VIETINGHOFF(t). Ich benutzte zu meinen Versuchen 1 °/oiges neutrales 
oxalsaures Natrium. 


Versuch. XXXIX. — Ovalsüurchaltipyes Katzenblut. Kieselsaures Natrium fast 
desalkalisiert. 1 c.c. -— 4,2 milligr. kiesels. Natrium. 

Zu je ro c.c. einer natriumoxalathaltigen Katzenblutkochsalzmischung setzten wir 
wieder 1, 2, 3, 4 ctc. bis 8 c.c. à 4,2 milligr. kieselsauren Natriums, und da fand sich 
dann die Thatsache, der wir auch schon beim Versuche XXVI betrceffs des Taubenblutes 
Erwáühnung thaten, dass bei einer bestimmten Konzentration, niimlich hier bei 1,40 9/55 
Gehalt des Gemisches an kieselsaurem Natrium, die Fällung der roten Blutkörperchen 
bei unserm 2 !/ ofoigen Katzenblut — cs war ana mit Oxalatlösung gemischt — am 
schnellsten vor sich ging, nämlich schon in ca. 1/2 Stunde. Bei schwächerer Kon- 
zentration ging die Fällung langsamer vor sich, merkwürdigerweise aber auch bei 
stärkerer. 

Zur Erklärung muss wohl darauf Bezug genommen werden, dass unser kieselsaures 
Natrium nicht völlig neutralisiert ist, und dass bei Zusatz grösserer Mengen desselben, 
die dadurch erhöhte Alkalescenz der Mischung den Niederschlag wieder löst, der beim 
Fehlen der Alkalescenz entstehen würde. 

Der Bodensatz ist wieder wie immer entsprechend dem Zusatze an kieselsaurem 
Natrium. vermehrt. Nur bei r und 2 c.c. (— 0,45 0/00 und 0,83 0/0) kieselsauren 
Natriums ist die Fällung nach 5 Stunden noch keine völlige, während sie auch hier 
nach 24 Stunden vollendet ist. Das Filtrat ist bei allen Proben völlig klar; alle Blut- 
körperchen bleiben auf dem Filter zurück. 


Ergebnis. — Das Fibrinogen übt auf den Verlauf unserer Versuche 
keinen störenden Einfluss aus, ja, es unterstützt eher die Fällbarkeit der 


Blutkörperchen durch kicselsaures Natrium. 


Versuch XL. — Frisches Ilundeblut. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert, 
im Ucberschuss. 1 c.c. -- 0,015 pr. kiesels. Natrium. 


Wir liessen frisches Hundeblut direkt aus der Ader in eine Schale voll von unserer 
1,5 O/oiven kiesclsauren Natriumlosuny tropfeln. Nach einer Stunde lag cin grosseres 
fibrinhaltiges Gerinnsel am Boden, und die übrigen Blutkórperchen waren als feines 
Pulver ausgefallt. 

Ergebnis. — Die Fibrinbildung wird vom kieselsauren Natrium eben 
nicht aufgehoben, nur werden nicht alle Blutkörperchen in das Gerinnsel 


eingeschlossen. 


Versuch XNLI. — Frisches Froschblut. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert und 
im Ueberschuss. ı c.c. := o,o15 pr. kiescls. Natr. 


Versuchsanordnung und Ergebnis wie beim Versuche XL. 


(1) EDUARD FREIHERR V. VIETINGHOFF-SCHEEL : Ein Beitrag zur exp. Erforschung der 
Wirkung und des phystologisch-chemischen Verhaltens dery Oxalsäure und ihres neutralen Natrtun.- 


salzes. Dieses Arch., Bd. VII, p. 225, 1001. 
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Versuch XLII. — Frisches Katzenblut. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert und 
im Ueberschuss. ı c.c. = 0,015 gr. kiesels. Natrium. 

In ein Reagenzgläschen, z. T. grefüllt mit unserer 1,5 °/oisen kicsclsauren Natrium- 
lösung, liessen wir aus einer Katze direkt Blut fliessen. 

Nach ı5 Minuten gewahrten wir ganz oben in der Flüssiekeitssäule eine klare 
Schicht. Im übrigen war das Gläschen ganz erfüllt mit einer rötlichen trüben Flüssigrkeit. 
Unten nahmen wir einen geringen Bodensatz roter Blutkörperchen wahr. Nach 2 Stunden 
war der Bodensatz vermehrt, die Flüssipkeitssiule oben klar und rötlich, unten trübe 
und rötlich. Nach 16 Stunden ist die ganze Flüssigkeitssiule lackfarben von rotbläulichem 
Aussehen. Diese Färbung nimmt von oben nach unten an Intensität zu. Unten ist ein 
offenbar auf Fibringerinnung beruhendes Blutgerinnsel als Bodensatz bemerkbar. Das 
Filtrat war rot und undurchsichtig, die Blutkörperchen des Filtrates im Grossen und 
Ganzen rund, die des unfiltrierbaren Bodensatzes zusammengeklumpt und unregelmässisr, 
aber nicht zackig. Nach 30 Stunden ist die Fliissigkeitssaule in ihrem oberen bei weiten 
grósseren Teil nur schwach lackfarben und klar, am Boden ist ein starker roter Nieder- 
schlag und darüber eine kleine Schicht von tiefrotem lackfarbenem Blute. 

Die Kontrollprobe, die gleichfalls frisches undefibriniertes Blut in cinem Ueber- 
schuss von physiologischer Kochsalzlösung enthält, zeigte uns nach 15 Minuten ganz 
oben im Gläschen eine dünne wasserklare ungefürbte Schicht, im übrigen aber war die 
Flüssigkeitssäule von oben nach unten immer dunkler gefärbt und absolut undurch- 
scheinend. Nach 2 Stunden war die klare Schicht vergróssert und am Boden lag ein 
geringer Bodensatz. Nach 15 Stunden war die Flüssigkeitssäule in der oberen Hälfte 
klar und ungefärbt, in der unteren Hälfte trübe und rötlich. Der Bodensatz war schon 
sehr vermehrt. Alle Blutkörperchen passierten das Filter. Nach weiteren 15 Minuten 
war wieder ein deutlicher Bodensatz im Filtrat. Unter dem Mikroskope erschiencn alle 
Blutkörperchen rund. Nach 30 Stunden bestand cin grösserer Bodensatz und darüber 


war die Flüssigkeitssäule hell und ungefärbt. Beim Schütteln zerteilte sich der Boden- 
satz wieder gleichmässig in der Flüssigkeit. 

Ergebnis. — Kieselsaures Natrium in Ueberschuss löst einen Teil der 
Körperchen des undefibrinierten Katzenblutes (wohl nur wegen der 


vermehrten Alkalescenz) auf und fällt den Rest. 


3. VERSUCHE AN BLUTSERUM. 
Versuch XLIII. — Hammelblutserum. Kieselsaures Natrium, fast desalkalisiert. 


I C.C. — 4,2 milligr. kiescls. Natrium. 
Zu je 10c.c. einer 25o/oigen Hammelblutserumkochsalzmischung setzten wir unsere 


bekannten Dosen hinzu von r, 2, 3, 4 etc. bis 8 c.c. à 4,2 milligr. kieselsaures Natrium. 
Ergebnis. — Das Blutserum vom Hammel bildet auch allein für sich 
mit dem kieselsauren Natrium einen Niederschlag, der progressiv der 


hinzugesetzten Menge des kieselsauren Natrıums wächst. 


Versuch XLIV. — Schweincblutserum. Kieselsaures Natrium fast desalkalisiert. 
I C.C. — 4,2 milligr. kiescls. Natrium. 


Versuchsanordrung und Verlauf wie bei Versuch XLIII. Unter dem 
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Mikroskop erweist sich dieser Niederschlag des Serumciweisses mit der 
Kieselsäure als fein granuliertes zartes Häutchen. Mit der Phosphor- 
salzperle wiesen wir in diesem Niederschlag Kieselsäure nach. 

Ergebnis, — Serum allein ohne Blutkörperchen fällt die Kieselsäure 
auch aus, bzw. einer der Eiweissstoffe des Serums wird von der Kiesel- 


säure ausgefällt, und zwar wahrscheinlich in Form eines Albuminates. 


Versuch XLV. — Carcinomatöse Ascitesflüssigkeit. Kieselsaures Natrium fast 
entalkalisiert. 1 c.c. -— 4,2 milligr. kiesels. Natrium. 

Zu je 1o c.c. der unverdünnten Ascitesflüssigkeit vom gleichen Tage setzten wir 
wieder 1, 2, 3, 4 ctc. bis 8 c.c. à 4,2 milligr. kieselsauren Natriums. Nach zwei Stunden 
zeigte sich wieder ein dicker Niederschlag. Nach Analogie früherer Blutversuche 
(Versuche XXXIX und XXVI) geschah die Ausfállung wieder bei einer bestimmten 
nicht höchsten Konzentration der Flüssigkeit an kiesclsaurem Natrium am schnellsten 
und zwar dieses Mal bei Zusatz von 4 c.c. (= 1,2 9/oo). Mit noch weiter steigendem 


Zusatze von kicselsaurem Natrium fällt der Niederschlag sogar um so langsamer aus. 


Ergebnis. — Also auch blutkörperchenfreie Ascitesflüssigkeit wird 
gefällt, wohl weil ein Kieselsäurealbuminat gebildet wird. Es lässt sich 
daraus die Vermutung ziehen, das auch andere dem Blutserum ähnliche 
Flüssigkeiten gefällt werden dürften. (Siehe Versuche XLIII und XLIV.) 


4. BLUTVERSUCHE AN BLUTKÖRPERCHEN. 


Versuch NLVI.— Hammelblutkörperchen. Kieselsaures Natrium fast desalkalısiert 
IcC.C. — 4,2 milligr. kieselsaures Natrium. 

Zu je 10 c.c. einer 1 !/» o/oigen Hammelblutkórperchenkochsalzmischung setzten 
wir wieder 1, 2, 3, 4, etc. bis 8 c.c. à 4,2 milligr. kieselsauren Natriums. 

Schon nach 2 Stunden haben die Blutkörperchen die Kieselsäure gefällt oder sind 


von ihr gefällt worden. 


Versuch XLVII. — Schweineblutkörperchen. Kieselsaures Natrium fast desalka- 
lisiert. 1 c.C. -= 4,2 gr. kieselsaures Natrium. 

Zu je 10 c.c. ciner 1 1/» o/oigen Schweineblutkórperchenkochsalzmischung setzten 
wir wieder r, 2, 3, 4, ctc. bis 8 c.c. à 4,2 milligr. kiesclsauren Natriums. Wieder zeigte 
sich die bekannte Ausfillunpg der Blutkörperchen am schnellsten bei 4—5 c.c. (» - 1.29 45 
und 1,4 ?/oo). Der Niederschlag steigt wieder progressiv der hinzugesetzten Menge an 
kieselsaurem Natrium. Unter dem Mikroskop sieht man die Blutkörperchen cer 
Kontrolllösung unverändert, die der anderen vergifteten Gläser sind unregelmássig und 
kleben in grösseren Klumpen zusammen. Eine Kittsubstanz ist wieder nicht wahr- 
nchmbar. In dem veraschten Blutkörperchenrückstand einiger Gläser auf dem Filter 
liess sich mit Hülfe der Phosphorsalzperle, des molybdánsauren Kaliums und auf mikro- 


chemischem Wece recht deutlich Kieselsäure nachweisen. 
Ergebnis. ~- Auch Blutkörperchen allein ohne Serum fällen die 
Kicselsäure resp. sie werden von ihr ausgefällt. Man darf hier wohl mit 


Sicherheit cine Verbindung der Kieselsäure mit dem ganzen Arterin- 
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komplex annehmen. Diese Verbindung wird durch destilliertes Wasser 
zersetzt und das dabei abgespaltene Haemoglobin ausgelaugt, während 
eine Verbindung der Kieselsáure mit dem Stroma zurickbleibt, da sie 
unlóslich ist, wenigstens in fast neutralen Flüssigkeiten. 

Am Schlusse dieser meiner Blutversuche mit kieselsaurem Natrium 
füge ich der Uebersicht wegen noch folgende Tabelle bei, die uns cinen 
gewissen Einblick in die Verschiedenartigkeit des Verhaltens verschiedener 
Blutarten dem kieselsauren Natrium gegenüber gestattet : 
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SUMME 1000 C.C. | ERGEBNIS. 
iS à BLUT | x 
DES hr i Blutmischung a ES 
"ERSU von welcher Tierar | x . 
VERSUCUS | 1 enthalten | Ausfillung | Lósung 
o iii ee des ele a) ao ten ie ae abe. QE S IW LM ; m : | i “= ee = suet 
XXVII. Taube I.4 Er. kids Natr. | vollig | gar nicht 
2,I » » » | » | 
0.38 » » » | teilweise | » » 
XXVIII. Hammel 0,84 D » » teilweise war nicht 
1,4 » » » » » » 
2,1» » » » etwas 
DD UL p eu | | a E rs 
XXX. | Schwein 0,45 » » » 4 völlig | gar nicht 
0,83.» » » » » » 
1,15 » » » teilweise » » 
1,43 » » » » » » 
107» » » völlig » » 
2,22 » » » » » » 
XXXII. | Schildkröte (d depen | völlig | gar nicht 
AE ee | | M i | i 
XXXIII. | Kalb ies Natr. im grossen| teilweise teilweise 
| Ueberschuss | 
mM : T nne eee 27 a 
XXXIV. | Katze 0.71 gr. kies. Natr. | teilweise | gar nicht 
o a 1,30 » » » | völlig » » 
XXXVII. vn) Hund | n36» » » | völig | garnicht 
| | Ls 
e à | : à : 3 i : . 
XLI. Maei Katze undefibriniert | kies. Natr. im teilweise | ziemlich stark 


| | Ueberschuss 


Die im Vorstehenden besprochenen Versuche mit Blut und Serum 
legten den Gedanken nahe, auch die Einwirkung des kiesels. Natriums 


auf andere Eiweissarten, welche sich in Lösung verwenden lassen, zu 
versuchen. Bekanntlich erzielt man mit Ricin und Abrin z. B. bei Milch 
Koagulation. \Varum sollte nicht auch unter der Einwirkung unseres 


Mittels eine Veränderung der Milch analoger Art vor sich gehen können? 


5. VERSUCHE MIT MILCH UND EINIGEN TEIWEISSPRÄPARATEN. 


Versuch XLVIII. — Kuhmilch. Kicselsaures Natrium fast desalkalisiert. 
= 0,015 g. kiesels. Natrium. 


I C.C. 


Zu je ro c.c. frischer, unverdünnter Kuhmilch setzten wir 1, 2, 3, 4, 5, 6, ; u. 8 c.c, 
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A 0,015 « kieselsauren Natriums. Nach 24 Stunden fanden wir die einzelnen Proben mit 


Ausnahme der Kontrollgläser erstarrt. Dasselbe Resultat bestand auch noch nach 
48 Stunden. 

Ergebnis. — Ob der Versuch bei Luftzutritt oder Luftabschluss 
gemacht wird, ist ohne Einfluss, immer tritt Coagulation ein. Es handelt 
sich dabei nicht ctwa um Abscheidung gallertiger Kieselsäure durch die 
Kohlensäure der Luft, sondern um die Entstehung einer Verbindung von 
Kieselsäure mit dem Kasein, welche selbst bei deutlich alkalischer Reak- 
tion des Gemisches unlöslich ausfällt. Dies steht in genauester Analogie 
zu der Ausfällung der Arterinverbindung der Kieselsäure, die auch selbst 
bei alkalischer Reaktion der Mischung unlöslich ist, und die sich auch bei 


Abschluss der Luftkohlensáure prompt bildet. 


Versuch XLIX. — Eiwcisslòsung aus IIühnereiweiss. Kieselsaures Natrium fast 
entalkalisiert. 1 c.c. — 0,015 g kiesels. Natrium. 


Zu je 10 c.c. einer 8 0/o igen Liweisslösung in physiologischer Kochsalzlösung 
setzten wir wieder 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 u. 8 c.c. à 0,015 g kiesels. Natriums. 

Sofort nach dessen Zusatz zeigen die Hühnereiereiweisslösungen im Gegensatz zu 
den Kontrolllösungen opakes Ausschen. Nach 24 Stunden bemerkten wir in den Gläsern 
einen mit der Menge hinzugesetzten kicselsauren Natriums progressiv wachsenden 
Nicderschlag bei 4—8 c.c. (-= 5 °/oo—6,67 °/oo). Das Filtrat zeigte sich in allen Fallen 
selbst bis I c.c. hinunter (= 1,36 */oo) vóllig wasserklar und in ihm konnten wir zwar 
Eiweiss nachweisen, aber in erheblich geringerer Menge. als in der Kontrollilüssigkeit. 

Ergebnis. — Kicselsäure verbindet sich also mit einer der Eiweiss- 
substanzen des Hühncrciweisses zu einer auch bei alkalischer Reaktion 
der Mischung unlöslichen Verbindung. 

Versuch L. — Sanoselösung. Kicselsaures Natrium, fast entalkalisiert. 1 c.c. 
—: 0,015 g kicsels. Natrium. 

Versuchsanordnung mit einer ı 0/o igen Sanoselösung wie bei Versuch XLIX. 
Nach 24 Stunden sind die Kontrolllösungen milchiger und undurchsichtiger als die 


Proben, die leicht durchscheinend sind. 

Ergebnis. — Es scheint also das kieselsaure Natrium bei der Sanose cher 
ein Ausfallen der Eiweisskörper zu hindern. 

Versuch LT. — Sanatogen. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert. 1 c.c. — o,ot5 y. 


kiescls. Natrium. 
Versuchsanordnung wie bei Versuch XLIX. Nach 24 Stunden zeigen dic Kontroll- 


eläser und die Proben der 4 %o igen Sanatogenlésung das gleiche Ausschen. Kein 


Niederschlag ist entstanılen. Das Filtrat der Kontrollgläser und der Proben ist gleich 
trübe. 
Ergebnis, — Kieselsaures Natrium übt auf 4 9/oiges Sanatogen keinen 


Einfluss aus bis zu einem Gehalt von 6,67 °/oo an kieselsaurem Natrium. 
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Versuch LII.— Nutrose. Kicselsaures Natrium, fast entalkalisiert. ı c.c. == 0,015 gr. 
kiesels. Natrium. 


Versuchsanordnung mit einer 4 9/oigen Nutrosclósung wie bei Versuch XLIX. 
Nach 24 Stunden haben die Kontrollgläser und die Proben der 4 °/oigen Nutroselosung 
das gleiche Aussehen, alles Eiweiss bleibt in Lösung. Filtrat der Kontrollwläser und 
der vergifteten Proben ist gleich trübe. 

Ergebnis. — Kieselsaures Natrium hat auch auf 4 »/üge Nutrose 
keinerlei Wirkung bei einem Gehalt der Flüssigkeit an 6,67 &/o0 kicscl- 
saures Natrium. 

Versuch LIII. — Plasmon. Kieselsaures Natrium fast entalkalisiert. ı c.c.==0,0I5 gr. 
kiesels. Natrium. 


Versuchsanordnung wie bei Versuch XLVIII bis LII mit einer 4 °/oigen Plasmon- 
lósung. Nach 24 Stunden bemerkt man auch hier keinen Unterschied zwischen den 
Kontrollglásern und den Proben, respektive ihren Filtraten. 


Ergebnis. — Kieselsaures Natrium übt auf 4 »/oiges Plasmon keinerlei 
Einfluss aus bei 6,67 °/oo kieselsaurem Natrium. 

Dieses Ergebnis sowie das bei der Nutrose berührt um so eigentüm- 
licher, als beide im Gegensatz zu stechen scheinen zu dem Ergebnis der 
Milchversuche (XLVIIT), bei dem anscheinend das Kascin in Verbindung 
zu der Kieselsäure trat und sich als Niederschlag absetzte. Das hätte auch 
der Fall sein müssen bei der Nutrose oder wenigstens beim Plasmon, das 
von allen Eiweisspräparaten dem Kascin am nächsten steht. Diese Ver- 
schiedenheit des Ausfalles beider Versuche führt uns zu der Vermutung, 
es könnte im Versuch XLVIII nicht etwa das Kascin, sondern das 
Serumeiweiss in der Verbindung mit der Kieselsäure ausgefallen sein. Um 
das zu eruieren stellten wir folgende Versuche an : 


Versuch LIV. — Wir versetzten je ro c.c. frischer ungekochter Kuhmilch mit je 
I c.c. neutraler Labessenz und brachten die Milchproben in den Brüteschrank bis sie 
nach einer halben Stunde geronnen waren. Nun tiltrierten. wir die cinzelnen Proben. 
Das Filtrat stellt das Milchserum dar und mit diesem machten wir unsern bekannten 
Versuch. Wir haben somit jetzt von unserer Milch das Kasein ausgeschlossen und nur 
noch das Serumeiweiss zur Verfügung. 

Milchserum. Kieselsaures Natrium fast desalkalisiert. 1 c.c. — 0,015 y. kieselsaures 
Natrium. 

Zu 4 Proben à 10 c.c. Milchserum setzten wir r, 2, 3 und 4 c.c. à o,o15 gr. kiesel- 
sauren Natriums. Nach 24, Stunden waren alle Proben und die Kontrollprobe gleich, 
nur hatten die ersteren eine gelbe Farbe angenommen, nicht aber die letztere. Ein 
Niederschlag war nicht erkennbar. 


Unsere Annahme, dass in der Milch vielleicht das Serumeiweiss an 


sich die Fällung bedingt, ist also nicht richtig oder wenigstens nicht ohne 
weiteres beweisbar. 
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Hätte bei allen diesen Versuchen die Kohlensäure der Luft irgend 
einen Einflus auf die Ausfällung der Kieselsaure gehabt, dann müsste der 


folgende Versuch ein andercs Resultat geben. 


Versuch LV. — Hühnereiweisslösung. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert. 
I c.c. = 0,015 gr. kiesels. Natrium. Völliger Ausschluss der Kohlensäure der Luft. 
Versuchsanordnung mit einer 5 l/2 o/oigen Hühnerciweisslösung und Erfolg wie 


bei Versuch XXXVII, d. h. Ausfällung des Eiweiss trotz Abschluss des COz-Zutritts. 


Ergebnis. — Die Kohlensäure der Luft übt auf die Ausfällung der 
Kieselsäure bei unsern Eiweissversuchen kienerlei Einfluss aus. 

Hätte die Kohlensäure der Luft irgend einen fällenden Einfluss auf 
die Kieselsäure innerhalb 24 Stunden bei unsern Eiweissversuchen gehabt, 
dann wäre das verschiedenartige Verhalten bei der Ausfällung des 
Eiweisses in der Hühnereiweisslösung (LV) und der Nichtausfällung bei 
den andern Versuchen mit Eiweisspräparaten noch unverständlicher, da 
doch die Kohlensäure der Luft zu allen Proben gleichen Zutritt hatte. 


VII. Verhalten des kieselsauren Natriums bei Hefeversuchen. 


Versuch LVI. — Hefe. Kieselsaures Natrium, fast entalkalisiert. 1 c.c. = 0,015 gr. 
kieselsaurcs Nairium. 

Zu je Io c.c. einer Hefesuspension in physiology. Kochsalzlösung setzten wir 1, 2, 
3, 4,5, 6,7 und Sc.c. à 0,015 g kieselsauren Natriums. Nach 24 Stunden liegt alle Hefe 


unverklebt am Boden wie im Kontrollglase und lässt sich überall leicht wieder 


aufschütteln. 
Ergebnis. — Kieselsaures Natrium übt auf die Hefezellen keine 


verklebende Wirkung aus. 


Versuch LVII. — Gärungsversuch mit kieselsaurem Natrium. ı c.c. = 0,015 gr. 
kiescls. Natrium. 

Zur Anstellung der Gährversuche setzten wir zu unserer kieselsauren Natrium- 
lösung, bevor wir sic den einzelnen Gährproben zusetzten, soviel Tropfen Weinsáure, 
dass (lie gesamte Gährflüssigkeit eben sauer ward. Eine Desalkalisierung war notwendig. 
weil Hefe in alkalischer Lösung unwirksam bleibt. Ein geringer durch Weinsäure 
hervorzerufener Aciditätsrrad schadet den Gährversuchen keinesfalls. Die Versuche 
wurden am Einhornschen Gährungsröhrchen ausgeführt. Bei völliger Vergährung war 
dasselbe am Ende leer d. h. es hatte sich über ı ?/o Zucker in CO» und Alkohol ver- 


lo; sie ist in nachstehender Tabelle als Zlg. 


wandelt. Die Zuckerlösung war 10 0/0; 
bezeichnet. Mehr als ı ®/o konnte nicht abgelesen werden. 
Die Al-lesungen erfolgten immer nach 24 Stunden, obwohl die Gärung zu dieser 


Zeit keineswegs immer beendet war. 
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Gährversuche mit kieselsaurem Natrium, das mit Weinsäure leicht angesäuert ist. 








OHNE KIESELS. NATRIUM MIT ZUSATZ VON KIESELSAUREM NATRIUM 


























| 
rx dlc ee ee M 
lat 
Sem | Zuckerlósung AICORE Zuckerlusung + kiesels. Menge Genalt 
Wasser des vergorenen Natri des vergorenen | der Mischung 
: Zuckers SERIA Zuckers an kies. Nat. 
Pap icem dr 2 
5. VIII. | 10 c.c. Zlg. IO C.C. Zlg. -l- 6H»O 
- 7H20 LI c.c. kiesels. Natr. 
6. » über ı 0/o über ı 0/o 0,088 0/0 
6. » IO C.C. Zig. ro c.c. Zig. +- 4H:0 
-|-7H20 + 3 c.c. kiesels. Natr.; 
7. D 0,7 9/0 | über 1 o/o 0,26 9/0 
| 
7. D IO C.c. Zl 10 c.c. Zig. + 2H:0 | 
+ 7H»O |; 5 c.c. kiesels. Natr. 
8. » 0,44 °/o über 1 0/0 0,44 0/o 
8. » Io c.c. Zlg. 1o c.c. Zig. -}- 1H:0 
-+ 8H20 -- 7 c.c. kiescls. Natr. 
9. » über r1 o/o über 1 */o 6,58 9/0 
9. » 5c.c. Zlg 5 c.c. Zlg. |- 13HO 
-d- 15H? © + 2c.c. kıesels. Natr. 
10. » 0,64 0/0 uber 1 o 0,15 0o 
IO. » 5 c.c. Zlg. 5 c.c. M -}-11H:0 
-- 15H:O0 S | + 4 c.c. kiesels. Natr. 
etwas W einsiiure! 
II. » 0,7 %/o über 1 9/o 0,30 0/o 
II. » 5 c.c. Zlg. 5 c.c. Zig. --9IkO | 
+ 15H20 | -L 6 c.c. kiesels. Natr. 
‘etwas W cinsiiure 
| 
I2. ” 0,44 9/o 0,56 0/0 0,45 0/0 
I2. » 5 c.c. Zlg. 5 c.c. Zlg. | 72H20 
+ 15H:0 + +8 c.c. kiesels. Natr. 
etwas Weinsäure 
I3. D 0,64 9/0 über 1 0/6 0,60 9/0 
Ergebnis. — Aus dieser Tabelle schen wir, was für die Brautechnik 


von grossem Interesse ist, dass kieselsaures Natrium bis zu 0,62 9/, auf 
eine 5,88 ®%oige Zuckerlösung cher gährungsfördernd als bchindernd 
einwirkt, und ebenso ein Gehalt von 0,60 ?/; kieselsaurem Natrium auf 
2,5 %oige Zuckerlösung. Die bis zum 10. VIII. cxcl. allein den mit kiesel- 
saurem Natrium versetzten Gährröhrchen zugesctzten geringen Mengen. 
an Weinsäure haben den Unterschied im Ausschlag der beide Gährproben 
nicht erzeugt, da dieser Unterschied auch noch bestehen bleibt, nachdem 
vom 10. VIII. inclusive beiden Röhrchen Weinsäure zugesetzt wurde. 


Eine Verklebung oder Ausfillung von Hefezellen findet nicht statt. 
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VIII. Verhalten von Tieren bei innerlicher Darreichung. 


Versuch LVIII. — Vom 2. April an bekam unser schon (Versuch VIII u IX) 
erwähnter Versuchshund von 7,7 kilogr. Gewicht täglich 5 Pillen, deren jede 0,05 gr. 
kieselsauren Natriums enthielt, innerlich in Fleisch gewickelt. Diese Fütterung setzten 
wir täglich fort bis zum 17. April, dann gaben wir allmählich aufsteigend 1o Pillen 
tiglich bis zum 15. Mai und von da an bis Mitte Juni täglich ı5 Pillen. Dann setzten 


wir mit der Zufuhr von kieselsaurem Nairium aus. Somit hatte unser Hund bekommen 





etwa: 
0,25 gr. X 17 — 4,25 gr. kiescls. Natrium 
0.375 gr. X 28 — 10,50 gr. » » 
0,75 gr. X 3o — 22,50 gr. » » 
3725 PT. » » 


in einem Zcitraume von 75 Tagen, das macht pro kilogr. Hund = 4,80 gr. kieselsaures 
Natrium. Trotzdem befand sich der Hund wohl, und frass andauernd mit guten Appetit. 


Irsendwelche krankhafte Veránderungen konnten wir nicht wahrnehmen. 


Ergebnis. — Das kieselsaure Natrium macht also beim Hund nach 
innerlicher Darreichung weder eine acute noch chronische Vergiftung, 
wofern dic Dosen 4,80 gr. pro kgr. Tier im Ganzen nicht übersteigen und 


wofern sich die Vergiftungsperiode über 75 Tage hin erstreckt. 


Versuch LIX. — Ein Huhn bekam vom 2. April bis zum 5. Mai täglich 5 Pillen à 
0.05 gr. kiesclsauren Natriums. Dann sticgen wir bis zum 9. Juni auf täglich 8 Pillen, 
dann hörten wir auf. Somit bekam das Huhn, dessen Gewicht 1515 gr. war, im Ganzen: 
0,25 gr. X 34= 8,50 gr.kiesels. Natrium 
0,325 gr. X 35 — 11,375 gr. » » 
19,875 gr. » » 


innerhalb 69 Tagen. 


Ergebnis. — Auch das Huhn befand sich bei der « Vergiftung » 
anscheinend stets wohl. Es legte fast täglich in der ersten Zeit ein Ei. 
Das kieselsaure Natrium ist also auch für das Huhn nicht giftig, sofern 
die Dosis 13,12 gr. pro kgr. Huhn nicht überschreitet, bei innerlicher 
Darreichung, und die Vergiftungsperiode sich bis zu 69 Tagen erstreckt. 


IX. Verhalten der Tiere bei subkutaner Einspritzung. 


Versuch LX. — Ein Kaninchen von 1700 gr. Gewicht bekam von 2 bis zum 10. April 
täglich eine subkutane, nicht immcr sterile Einspritzung von I c.c. = 0,05 gr. kicsel- 
sauren Natriums. Dann liessen wir esin Ruhe, da es an den Injektionsstellen einzelne 
umschriebene Eiterbeulen bekam. Vom r2. Mai bis zum 15. Juni bekam es dann täglich 
eine Einspritzung von 2 c.c. & 0,05 gr. kieselsauren Natriums. Unser Kaninchen bekam 
also: 

0,05 gr. X 8— 0,40 gr. kiescls. Natrium 
0.10 ur. X 34 =- 3,40 RT. » » 


3,80 gr. » » 
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Auch am Kaninchen nahmen wir bis auf zahlreiche Eiterbeulen unter der Haut 


keine krankhafte allgemeine Veränderung wahr. 


Ergebnis. — Bei subcutaner Injection verträgt ein Kaninchen eine 
Dosis von 3,80 gr. kieselsauren Natrıums ohne wesentliche allgemeine 
Krankhcitserscheinungen. Das macht also 2,24 gr. pro kgr. Kaninchen. 
Dies gilt nach unserem Versuch, sofern sich die Beibringung des Giftes 
erstreckt auf einen Zcitraum von mindestens 34 Tagen; falls wir die 
frühere Vergiftungspcriode vernachlässigen dürfen. Die lokalen Reizer- 
scheinungen dürften wohl mit darauf zu beziehen sein, dass das Mittel 
ausgefällt wird und nun als Fremdkörper mechanisch reizend wirkt. 

Versuch LXI. — Am 26. IV. spritzten wir 5 Winterfröschen. Esculenten, ganz 
kleinen Exemplaren von ca. 20—30 ur. Gewicht. je 0,05 gr. kieselsaures Natrium ein. 

Anfangs lagen die Frösche bewersungslos, indessen erholten sie sich anscheinend 


recht bald wieder. Am andern Morgen waren zwei der Frösche wohl aus andern 


Gründen tot, die andern drei hatten sich völlix erholt und blieben normal. 


Ergebnis. — Man kann aus diesem Versuche ersehen, das für Frösche 
das kieselsaure Natrium nur von geringer Giftigkeit ist. 2 gr. kieselsaures 
Natrium pro kgr. Frosch sind noch nicht die tödliche Dosis. 

Im Harne dieser Esculenten liess sich Kicselsäure nachweisen. (Siehe 


Versuch XII.) 


Versuch LXII. — In dem Harne eines Kaninchens von mittlerer Grösse, dem wir 
tags zuvor 5 c.c. à 0,015 gr. kieselsauren Natriums subcutan cinspritzten, konnten wir 
selbst bei dieser Dosis kein Eiweiss nachweisen, weder mit den Reagenz von Spiegler 
noch von Esbach, noch mit Essigsäure und Ferrocyankalium, noch mit Jodkalium- 


quecksilberjodid. Auch am nächsten Tage ist im Harn noch kein Eiweiss. 


Dieses Ergebnis ist deshalb wichtig, weil wir weiter unten schen 
werden, dass Kiesclfluornatrium wohl Albuminurie macht. (Siche Ver- 


such LNXXVIII und XC.) 


X. Verhalten der Tiere bei intravenòser Einspritzung. 


Versuch LAIII. — Am 26. VIT. injicierten wir ciner Katze von 2625 gr. Gewicht 
nachmittags 4 h. 45' intravenós 10 c.c. à o,or5 gr. kieselsauren Natriums, indem wir die 
Injection auf eine Minute ausdehnten. Anfangs befand sich die Katze wohl, so auch 
noch am nächsten Abend. Am nächsten Morgen lag sie schwer krank auf der Seite. 
Atmung und Herzschlag waren noch normal, der Kot schr blutig — dunkelrot. Um 
9 Uhr morgens erfolgte der Tod. 

Die sofortige Sektion ergab : 

Lunge : normal. 

Herz: unter dem Endocard des linken Ventrikels cinige kleine Blutaustritte, sonst 
auch normal. 
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Der Magen enthält sowohl im Fundusteil, als auch Pylorusteil einzelne bis linsen- 
grosse, ganz frische haemorrhagische Erosionen und Haemorrhagien noch ohne 
Erosionen. Es werden Stücke aus dem Fundus- und Pylorusteil zum Härten für 
12 Stunden in Formalin und dann in Alkohol eingelegt. 

Der Diinndarm ist gleich hinter dem Pylorus mit rótlichen Massen angefüllt, die 
nach unten hin immer mehr zunehmen und einen rótlich-schwarzen Brei bilden, der 
sich in destilliertem Wasser zum grössten Teil mit Blutfarbe löst und eben hauptsächlich 
aus Blut besteht. Die ganze Dünndarmschleimhaut vom Pylorus bis zur Ileocoecal- 
klappe zeigt nach unten hin an Zahl und Ausdehnung zunehmende Blutungen und 
flache Geschwüre. Es werden zahlreiche Stücke sämtlicher Darmabschnitte zum Härten 
unaufgeschnitten eingelegt. 

Die Verhältnisse des Dickdarms sind ähnlich wie die des Dünndarmes, nur dass 
nach dem Anus zu die Menge des ergossenen Blutes und die Zahl der haemorrhagischen 
Stellen der Darmschleimhaut abnimmt. Auch vom Dickdarm werden Stücke eingelegt. 

Die Harnblase ist gefüllt mit dunklem, blutfreiem Harn, der sich bei chemischer 
Untersuchung frei erweist von Formelementen, aber reich an Eiweiss und kieselsauren 
Salzen, welch’ letztere in der Phosphorsalzperle und mit molybdänsaurem Kalium 
deutlich nachweisbar waren. 

Die Leber ist, wic dies für die Katzenleber nicht besonders anffällt, fettreich und 
zeigt etwas Muskatnusscharakter. Auch von der Leber wurden Stücke eingelegt. 

Milz und Nieren zeigen nichts Besonderes, werden aber auch eingelegt. 

Die Lymphdrüsen des Mesenteriums sind vergróssert, auf Querschnitten markig 
infiltriert und zum Teil blutig. Die Katze erhielt pro kgr. Kórpergewicht — 52 mgr. 
kieselsauren Natriums. 

Die mikroskopische Untersuchung der einzelnen eingelegten und dann präparierten 
Stücke ergab folgendes : 

In der Niere hochgradige Stauung in allen Gefässen der Rinde und des Markes. 
ferner an einzelnen Stellen infolge der hochgradigen Stauung Blutaustritte, sowohl in 
der Rinde, als auch im Mark. Die gewundenen und ebenso die geraden Kanäle sind im 
übrigen bei Betrachtung ihres Längs- und Querschnittes von fremdem Inhalte frei. Es 
besteht also keine Nephritis. Auch in den Kapseln der Glomeruli ist nichts Abnormes. 
Die Leber zeigt Stauung, die aber noch nicht alle Acini betrifft und nicht zu Blutungen 
geführt hat. Die Milz lässt in allen Práparaten Stauung erkennen. Im Darmkanale ist 
das schon makroskopisch wahrgenommene Blut auch mikroskopisch zu erkennen. Es 
scheint sich um diffuse Flächenblutungen aus Stauungen hervorgegangen zu handeln. 
Das Blut hat sich zum Teil aufgelöst, nachdem es ergossen ist. Im übrigen ist die 
Darmschleimhaut normal, so auch die Magenschleimhaut, bei der von den Blutaustritten 


nur einzelne Stellen betroffen sind. 


Ergebnis, — Fassen wir dic makroskopischen und mikroskopischen 
Befunde zusammen, so kónnen wir sagen : 

Das kieselsaure Natrium, das bei Versuchen im Reagenzglas an 
defibriniertem und undcfibriniertem Blute die Blutkörperchen selbst bei 
schr grosser Verdünnung des iftes Gagglutiniert, hat diese Wirkung auch 


bei direkter Einspritzung ins Blutgefässystem. Dadurch kommt es zur 
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Verstopfung der Kapillaren und zu Blutaustritten namentlich in denjenigen 
beiden Organen, die das Gift vermutlich ausscheiden und dadurch 
konzentrieren, das heisst in der Niere und in der Schleimhaut des Magen- 
darmkanales. Dies steht in bester Uebereinstimmung zu den Befunden 
bei mit Abrin und Ricin vergifteten Tieren. Bei innerlicher Darreichung, 
sowie bei subcutaner Einspritzung gelangt das kieselsaure Natrium offenbar 
langsamer und daher viel verdünnter ins Blut und wirkt dann eben nicht 
mehr als Gift oder erst bei einer ausserordentlich viel grósseren, von mir 
nicht geprüften Dose. So interessant diese bei intravenöser Einspritzung 
auftretenden Erscheinungen, bei denen unsere Substanz als Blutagglutinin 
auftritt, auch vom Standpunkte der Pathologie und theoretischen Phar- 
makologie sind, für die praktische Medicin haben sie keine Bedeutung ; 
vielmehr müssen wir auf Grund vorliegender Versuchsreihen den sich 
noch immer in pharmakologischen Werken findenden Satz von der 
Giftigkeit der Kieselsäure dahin abschwächen, dass wier sagen : Für die 
praktische Medecin besitzt das reine kieselsaure Natrium in Form neu- 
tralisierter Lösungen oder in Pulvcerform bei mässigen Dosen keine 
Giftigkeit. Die käuflichen Präparate des Wasserglases verdanken ihre 
Giftigkeit lediglich ihrem Gehalte an freier Lauge und ihrer dadurch 
erlangten sehr starken Alkalescenz. (In Kieselfluornatrium ist das Fluor- 
natrium die giftige Komponente und nicht die Kieselsäure.) Die in den 
Nahrungsmitteln : Trinkwasser, Gemüse, Milch, Eier u. s. w. vom 
Menschen aufgenommenen Kicselsäuremengen sind ohne schädliche 
Folgen. Die Pflanzenfresser nchmen fortwährend viel grössere Mengen 
zu sich und bleiben ebenfalls trotzdem gesund. Wäre dieses nicht der 
Fall, so müssten namentlich die Vegetarier schon oft an Kieselsáure- 
vergiftung erkrankt sein. 


XI. Einiges über Kieselfluornatrium und Fluornatrium. 


I. VERHALTEN DES KIESELFLUORNATRIUMS ZUM BLUT UND ZUR MILCH. 


Versuch LXIV. — Defibriniertes Schwcineblut. Kieselfluornatrium, fast desalkali- 
siert. 1 C.C. -— 0,043 gr. Kieseltluornatrium. 

Zu je 1o c.c. einer 3 O/oisren Schweineblutkochsalzmischung setzten wir ı, 2, 3, 4; 
5, 6,7 und 8 o,c. à 0,043 gr. Kiescltluornatrium in fast desalkalisierter Lösung hinzu. 
Auch noch nach 24 Stunden war keine Aenderung und namentlich keine Verfarbung 
und auch keine Niederschlagsbildung eingetreten, also nicht cinmal bei cinem Gehalt der 


Blutkochsalzmischung von 17.92 0/oo Kieselfluornatrium, wie das letzte Glas ihn aufwies. 


Ergebnis. — Kicselfluornatrium übt auf eine 3 °/sige Schweineblut- 
kochsalzmischung keinen Einfluss aus bis zu einem Gehalt von 17,92 °/00. 


Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Therapic, vol. IX. 20 


574 A. SIEGFRIED 


Versuch LXV. — Hühnerblut. Kieselfluornatrium fast desalkalisiert. ı c.c. = o,1ogr. 
Kiesclfluornatrium. 

Versuchsanordnung und Ergebnis wie bei Versuch LXIV. Hóchste Konzentration 
44,44 9/00. 

Versuch LXVI. — Schildkrótenblut. Kieselfluornatrium fast desalkalisiert. 1 c.c. 
-- 0,10 gr. Kieselfluornatrium. 

Versuchsanordnung mit einer 1 o/oigen Schildkrótenblutkochsalzmischung wie bei 
Versuch LXIV, nur setzten wir dieses Mal nur zu Proben, deren jede 19 c.c. der 
Blutmischung enthielt r, 2, 3 und 4 c.c. à o,1 gr. Kieselfluornatrium hinzu. Nach 
24 Stunden sind alle Blutkörperchen wie auch bei Versuch LXIV—LXVI mitsamt denen 
des Kontrollblutes zu Boden gefallen, aber alle passieren das Filter. 


Ergebnis. — Kieselfluornatrium übt auch auf 1 ?/oiges Schildkrótenblut 
selbst nicht bei einem Gehalt dessclben von 28 °/oo den geringsten ver- 
klebenden oder auflósenden Einfluss aus. 


Versuch LXVII. — Hundeblut. Kieselfluornatrium fast desalkalisiert. 1 c.c. — 0, 1 gr. 
Kiesclfluornatrium. 

Versuchsanordnung wie bei Versuch LXIV. Nach 24 Stunden zeigte sich in allen 
Gläsern in gleicher Menge ein roter Bodensatz, darüber ist die Flüssigkeit leicht rötlich 


und nicht lackfarben. Das Filter lässt die Blutkörperchen in allen 8 Proben passieren. 
Ergebnis wie bei den vorherigen Versuchen. 


Versuch LXVIII. — Undefibriniertes Katzenblut. Kiesclfluornatrium 10 o/oig, fast 
desalkalisiert. 

Von einer Katze liessen wir direkt aus der Ader in zwei mit einer 10 o/oigen 
Kicselfluornatriumlösung gefüllte Reagenzgläser Blut tröpfeln. Nach ı5 Minuten 
bemerkten wir ganz oben eine trübe rótliche Schicht, dann im übrigen ganzen Rührchen 
ein rotes feines Pulver suspendiert. Keine Gerinnung. Kein Bodensatz. Nach zwei 
Stunden waren am Boden geringe Blutgerinnsel bemerkbar und darüber eine undurch- 
sichtige nichtgeronnene rote Flüssigkeitssäule, die ganz oben fast wasserklar war. 
Nach 1o Stunden sahen wir geringe Gerinnsel als Bodensatz, das oberste Viertel der 
Säule flüssig, trübe, halbklar, die untersten drei Viertel rot und undursichtig, und beim 
Filtrieren blieben auf dem Filter kleine Gerinnsel zurück. In dem Filtrate zeigte das 
Mikroskop runde nicht zusammengeklumpte Blutkörperchen, nur einzelne wenige 
waren zackig. Im Bodensatz erkannten wir unter dem Mikroskope viele Partien 
zusammengeklumpter Blutkörperchen von zackiger Beschaffenheit. Nach 30 Stunden 
war der Bodensatz nicht sehr vermehrt und beim Schütteln löste er sich anscheinend 
nicht wieder gleichmässig, sondern blieb flockig. Die untere Hälfte der Fliissigkeits- 
siule war undurchsichtig rot, die obere wasserklar. (Vergl. Kontrolle in physiolog. 


Kochsalzlösung. Versuch XLII.) 


Versuch LXIX. — Undefbriniertes Schildkrötenblut. KieseldQuornatriumlösung 10° eig. 
fast desalkalisiert. 

Einige Tropfen Schildkrötenblut direkt aus dem Tier in unsere 10 0jvige Kiesel- 
fluornatriumlósung getrópfelt, rerinnen erst zum Teil nach 3 Stunden. 


Ergebnis, — Kiesclfluornatrium verzögert im Ucberschuss das Gc- 
rinnen undcfibrinierten Katzen- und Schildkròtenblutes. 
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Versuch LXX. — Undefibriniertes Hundeblut. Kieselfluornatrium 10 °Joig fast 
desalkalisiert. 

Frisches Hundeblut liessen wir direkt aus einer angeschnittenen Ader des Tieres 
in eine Schale voll ro o/oiger Kiesclfluornatriumlósung trópfeln. Nach ciner Stunde 


zeigte das Hundeblut nur sehr kleine Gerinnsel. 


Versuch LXXI. — Undefibriniertes Froschblut. Kieselfluornatriumlösung 10 0/oig, fast 
desalkalisiert. 

Frisches Froschblut liessen wir direkt aus den Tieren in eine Schale voll 10 0/oiger 
Kieselfluornatriumlösung fliessen. Nach einer Stunde zeigten sich die gleichen leichten 
Gerinnsel wie beim Hundeblut in Versuch LXX. 


Ergebnis. — Kieselfluornatrium verzögert zwar im Ueberschuss die 
Gerinnung des Frosch- und Hundeblutes über eine Stunde hinaus, kann 
sie aber nicht ganz hintenanhalten. Bekanntlich wirkt auch conc. Lösung 
z. B. von Natriumsulfat gerinnungswidrig. Es handelt sich hier also nur 
um eine sogen « Salzwirkung » aufs Blut. 

Versuch LXXII. — Kuhmilch. Kicselfluornatrium. 1 c.c. — o,1 gr. Kiescltluor- 
natrium fast desalkalisiert. 

Zu je 1o c.c. frischer Kuhmilch setzten wir wieder r, 2, 3, 4, 5, 6, 7; und 8 c.c. 
à o,1 gr. Kieselfluornatrium. Nach 24 Stunden zeigten sich unter einem ziemlich festen 
Fettpfropf recht grosse, dicke Kaseintlocken in cinem flüssigen Substrat suspendiert. 
Der Inhalt der Kontrollgláser war flüssig und unverändert. Dasselbe Bild zeigte der 


Versuch auch nach 24 Stunden. 


Ergebnis. — Kieselfluornatrium fördert zwischen 9,9 und 44,4 °/oo der 


Milch zugesetzt deren Gerinnung. 


Versuch LXXIII. — Verhalten des Kieselfluornatriums bei Gärungsversuchen. 
Dieselben sind im Einhornschen Röhrchen angestellt. Z. -= r0 OJoige Zuckerlösung, 
Kfl. = 10 P/oige Kieselfluornatriumlösung. Ablesung nach 24 Stunden. 
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OHNEKIESELFLUORNATRIUM MIT KIESELFLUORNATRIUM 


Datum Ti pes » 
Z. + Wasser i 2 Z. + Wasser +- Kfl. | i Konzentrat. 


10 Z. -| 6H20 4-1 Kil. 





+ » > I alo > I olo 5 
14. VIII. [5 Z.-- 15H?O 5 Z. -|- 13H20 {- 2 KA. 2,5082. 
15. » o Sıo% |1 oo KA. 
15. VIII. {5 Z.+ 15:0 5 Z. -- 11H20 -|- 4 KA. 2,5 9/0 Z. 
16. » > 1 0/0 >10 2 0% Kf. 
16. VIII. [5 Z.-+-15H:0 5 Z.+9H:0 +6 KA. 2,5 ofoZ. 
17. » >I olo DI fo 3 o/oKfl. 
17. VII. [5 Z. & 15H20 5 Z. -|- 71120 4- 8 Kfl. 2,5 0/0 Z. 
18. » 0,08 0/0 >10fo | 4 fo KA. 
“18. VII. [5 Z.+151120 5 Z. |. 5H:O. | 10 Kf. 5 olo Z. 


I 
I9. » 0,2 o'o > I oo 2,5 Jm Kf, 
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Ergebnis. — Auch Kieselfluornatrium befördert die Gährung einer 
(2,5 °/sigen) Zuckerlösung noch bei einem Gehalt derselben von 5 cà 
des Salzes. Für Brauer dürfte auch diese Thatsache nicht ohne Interesse 


sein. 


2. VERHALTEN DES FLUORNATRIUMS ZUM BLUT UND ZUR MILCH. 


Versuch LXXIV. — Defibriniertes Hundeblut. Fluornatrium. 1 c.c.= 0,1 gr. Fluor- 
natrium. Zu je 1o c.c. einer 3 0/oigen Hundeblutkochsalzmischung setzten wir 1, 2, 3, 4, 
5,6, 7 und 8 c.c. à o.1. gr. Fluornatrium. Nach 24 Stunden zeigte sich ein geringer 
überall pleicher Bodensatz, darüber klare Flüssigkeit. Beim Filtrieren passieren alle 


Blutkörperchen das Filter. 


Ergebnis. — Fluornatrium ist also ebenso wie Kieselfluornatrium auf 
defibriniertes mit Kochsalz verdünntes Blut ohne Einwirkung bis zu 


cinem Gehalt von 44,44 ^/oo. 


Versuch LXXV. — Undefibriniertes Katzenblut. Fluornatriumlösung ıo ofoig. In 
zwei Reagenzgrläser, die mit einer Io ®/oigen Lösung von Fluornatrium gefüllt waren. 
liessen wir frisches Katzenblut direkt aus einer angeschnittenen Ader des Tieres fliessen. 
Nach 15 Minuten sahen wir dieselbe Erscheinung wie im Versuche LXVIII mit Kiesel- 
fluornatrium; ganz oben im Glüschen eine trübe rótliche Schicht dann aber in der ganzen 
Flüssigkeitssáule ein rotes feines Pulver suspendiert. Nach 20 Minuten war ein geringer 
Bodensatz bemerkbar. Die Flüssigkeitssäule war ganz oben in geringer Schicht klar 
und rötlich gefärbt, die unteren vier Fünftel der Säule waren aber undurchsichtig. 
Nach ro Stunden war der Bodensatz vermehrt und die obere Hälfte der Flüssigkeits- 
säule rötlich lackfarben, die untere Hälfte rötlich und undurchsichtig. Auf dem Filter 
blieb, nachdem vorher die zu filtrierende Probe umgeschüttelt worden war, kein 
Gerinnsel zurück. Mikroskopisch sah man die Blutkörperchen unregelmässig, aber nicht 
zackig. Nach 30 Stunden war ein Bodensatz vorhanden, der sich indess beim Schütteln 
völliv wieder löste. (Siehe Kontrollversuch XLII.) 


o 


Ergebnis. — 10 °/oiger Fluornatrium verhindert durch « Salzwirkung » 
die Fibringerinnung und löst einen kleinen Teil der Blutkörperchen auf. 


Eine Agelutinierung findet nicht statt. 


Versuch LXXVI. — Kuhmilch. Fluornatrium. 1 c.c. — 0,1 gr. Fluornatrium. 
Zu je ro c.c. frischer unverdünnter Kuhmilch setztten wir 1, 2, 3, 4,5. 6.7 und 
8 c.c. i o,1 er. Fluornatrium. Nach 24 Stunden war der Inhalt aller Proben noch dünn- 


flüssig und ebenso noch nach 48 Stunden. 


Ergebnis, — Fluornatrium hindert im Gegensatz zum kieselsauren 
Natrium und zum Kicsclfluornatrium die normale Gerinnung der Milch 
durch Milchsäure-Bakterien. Es ist eben ein Antisepticum, wie längst 


bekannt ist. 
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3. VERHALTEN DES KIESELFLUORNATRIUMS ZUM HERZEN. 


Bezüglich des im Nachstehenden benutzten Wırrıaus’schen Apparates 
muss ich folgendes bemerken : Der Apparat wurde von Francis WILLIAMS (1) 
aus Boston im Institute des Professors ScHMIEDEBERG in Strassburg 
erfunden und von- Rioscuigo Maxı(2) und M. Perres modificiert. Seine 
von mir benutzte Form gab ihm Professor KoBErT(3). 

Mit Hülfe des Apparates ist es dem Experimentator ermöglicht, durch 
Einschaltung eines lebenden Froschherzens einen in sich geschlossenen 
Kreislauf herzustellen, dessen einzige Triebkraft das lebendige schlagende 
Herz ist. Zugleich erlaubt der Apparat in cinfacher sinnreicher Weise 
jeden Augenblick die in ihm kreisende normale Blutkochsalzmischung 
durch vergiftetes Blut zu ersetzen und umgekchrt, in beliebig häufige 
Wiederholung, je nachdem man das vergiftete oder normale Blut cin- 
oder ausschaltet, um dem Widerpart die Bahn frei zu geben. Somit hat 
man in diesem Instrumente ein einfaches Mittel, die Einwirkung jedes 
Giftes auf das Herz ad oculos zu demonstrieren. 

Das Wesentliche an dem Apparat sind zwei Kugelgefässe, deren eines 
die normale Blutkochsalzmischung (60 Volumina Blut und 4o Volumina 
Kochsalzlösung enthält, während das andere mit dem auf seine Herz- 
wirkung zu prüfenden vergifteten Blute verschen ist. Ausserdem stcht cin 
Ventil so im Zusammenhang mit diesen beiden Kugelgefässen, dass es 
nur den Weg von ihnen fort offen hält zum Herzen hin, das durch eine 
Kroneckersche Perfusions-Doppelwegkanüle mit diesem Ventile in weg- 
samer Verbindung steht. Durch diese Doppelwegkanüle führt nun ein 
zweites Ventil, das den Blutlauf eben nur in diesem Sinne gestattet, vom 
Herzen wieder weg schliesslich in einen Endschlauch, dessen Glasmund- 
stück das wieder ausgepumpte Blut in das unvergiftete Kugelgcfiiss 
münden lässt. So wäre also cin normaler Blutkreislauf hergestellt, der 
ziemlich lange bestehen kann, sofern man nur das Herz vor Austrocknung 
schützt, zu welcher Vorsichtsmassregel der Apparat auch Gelegenheit 
giebt. Die Triebkraft dieses Kreislaufes ist nur das Herz, das auf den 
Reiz hin des auf dasselbe einwirkenden Blutdruckes zu schlagen beginnt. 
Natürlich ist für die Dauer dieses normalen Kreislaufes das vergiftete 
Blut durch eine Klemmschraube abgeklemmt. Will man nun das ver- 


(1) Arch. exper. Path. und Pharm. 1891, 13, 1. 

(2) RioscHirRo Maxkr: Ueber den Einfluss des Camphors, Cofféins und Alkohols auf das Herz. 
Diss. Strassburg, 1889, 26, 25. 

(3) KoBERT : Lehrb. d. Intox., p. 123-1206. 
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giftete Blut in Action treten lassen, dann klemmt man das unvergiftete 
Kugelgefäss ab und löst einfach die das vergiftete Kugelgefäss schliessende 
Klemmschraube. Zugleich lässt man natürlich das Endmundstück in 
dieses zweite Gefiss münden. Lässt man aber das aus diesem sich 
entleerende Blut in ein in gleicher Höhe mitden Kugelgs-fässen befindliches 
Messglas einlaufen, dann vermag man die in beliebigen Zeiteinheiten 
ausgepumpten Blutmengen festzustellen und damit auch das Pulsvolumen 
des Herzens. Ein dem Apparat beigefügtes Quecksilbermanometer erlaubt 
auch zu jeder Zeit einen Einblick in die absolute Kraft des Herzens. 

Orientierende Blutversuchsprotokolle zu diesem Apparate siche in 
Arbeiten des pharmakol. Institutes zu Dorpat, hsgbn. von R. KOBERT 
(Stuttgart, F. Enke) an vielen Stellen. 

Versuch LX XVII. — WirLIAMS'scher Apparat. Kieselfluornatrium fast desalkalisiert. 
IC.C. — 0,1 gr. Kiesclfluornatrium. 

Mit diesem Versuch wollen wir die Einwirkung des Kieselfluornatriums direkt auf 
das Herz mit Hülfe des Williamsschen Apparates und eines in ihn eingeschalteten 
Froschherzens festzustellen suchen. Wir mischen nach Vorschrift defibriniertes Blut 
mit physiologischer Kochsalzlósung im Verhültnis 60: 4o. Von diesem Blutgemisch 


führen wir 75 c.c. in den Apparat ein. Unser Ergebnis zeigt folgende Tabelle. Wir 
verwandten Hundeblut. 
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P n ex cr V N — < , Y 
Zcit a LET o? BEMERKUNGEN 
| D cR IS Be 
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Lt Qe À, 
gh. 24! | 66 5,5 c.c. | 0,08 | Norm. Blutkochsalzmischung ohne Giftzusatz. 
4h. 26! | 66 4.2 » | 0,06 Et M" Sah 
d i stwas Blutung aus dem Herzen an dcr Kanule. 
4 h. 28 62 D » 0,05 
4h. 32! | 76 5 » | 0,07 | Jetzt besser gebunden, so dass kein Bluten mehr 
4h. 35! | 8: 5 » | 0,06 stattfindet. 
4 h. 37! 80 5 » 0,06 
4h. 4o! |. 65 4 » | 0,06 | 5 c.c. à o,r gr. Kicselfluornatrium auf 75 c.c. Blut- 
4h.42! | 73 3 » | 0,04 kochsalzmischung zugesetzt. 
4 h. 49! | 67 2,5 » | 0,04 : 
4h. 51' |] 68 2 » | 0,03 
445 Sa! 66 !ı>2 » 0,03 
4h. 58! | 65 | 2,5 » | 0,04 
5h. 64 2,5 » | o,og | Giftblut ersetzt durch normale Blutkochsalz- 
5 h. o4! 65 4 » | 0,06 mischung. 
5h. o6! | 65 4 » | 0,06 | Erholung. 


Trotzdem wir auch nach 5 h. 6' nur normale Blutkochsalzmischung durch das 
Froschherz hindurchfliessen liessen, wurden doch um 5 h. 1o' die Schlage sehr klein und 
Blut wurde schliesslich nicht mehr ausgepumpt. Die Pulsfrequenz war dann längere 
Zeit 70, die Schlige wurden aber schliesslich immer kleiner und endlich trat durch 
Nachwirkung des Giftes Stillstand des Herzens ein. 

Versuch LXNVIII. — WiLLiamsscher Apparat. Kieselfluornatrium, fast desatka. 


lisiert. 1 c.c. == 0,1 gr. Kiesclfluornatrium. 
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4 h. 47! 4I 4 CC. | 0.10 | Normale Blutkochsalzmischung. 
4 h. 49' 46 4 » 0,09 0» » 
4 h. 5o! 40 4 » 0,10 | Etwas unregelmässiger Herzschlag. 
4 h. 53! | 36 3,8 » O.II | » » » 
4 h. 55! 38 4.5 » [| o,ır | 0,2 g Kieselfluornatr. : 75 c. c. Mischung. 
4 h. 59' 38 4,5 D 0,12 | Regelmässiger Herzschlag. 
5 h. o2' 39 4,5 » 0,12 » » 
5 h. o4! 38 4 D O,II » » 
5 h. o6! 35 3,5 » 0,10 » » 
5 h. o$' 38 3,5 » 0,09 » » 
5 h. 12! 33 I» 0,03 » » 
5 h. 16! 34 2,5 » 0,07 | Normale Blutkochsalzmischung. 
5 h. 20! 31 3,5 » O,II 
5 h. 22! 2I CE S M 
5 h. 24! 3s 4,5 » Gi Pulsfrequenz wird unregelmässig. 
5 h. 28! 3o 4,0 » 0,13 
Ergebnis. — Kieselfluornatrium wirkt bei einer Konzentration von 


2,66 : 1000 Blutkochsalzmischung bereits abschwächend aufs Herz. Lässt 
man das Gift nur wenige Minuten einwirken, so ist eine gewisse Erholung möglich. 
Bei grösseren Dosen erfolgt trotz scheinbarer Erholung doch noch eine giflige Nach- 


wirkung, 


4. VERHALTEN DES ['LUORNATRIUMS ZUM HERZEN. 
Versuch LXXIX. — Anordnung des Versuches wie bei Versuch LXXVIII. 
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11 h. 45'| 60 4 » 

11 h. 48! 

11h. 54'| 44 4l» 
11h. 55'| 4I 3 » 
1I h. 57!| 38 4 » 
12h. or1!'| 41 3 » 
12 h. 02'| 37 3 » 
12h. o5! | 37 21/2 » 
12h. o7! | 33 3 » 
I2h. o8' | 31 2 » 
12 h. 10° | 24 2 » 
12h. 12 | 22 Ile» 
12 h. 14! |. 23 2 » 
ı2h. ı7 | 23 |>ı » 
ı2h. ıg’ | 22 I!» 
12h. 21! | 19 I » 
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0,08 | Normale Blutkochsalzmischung. 


0,07 





0,07 





0,2 g Fluornatrium : 75 c.c. Mischung. 

Nach 2 1/2 Minuten steht das Herz fast still. Als 
wicder normales Blut hindurchfloss, begann es 
sofort wieder zu schlagen. 

0,10 | Wieder vergiftetes Blut um 11 h. 54!. 

0,07 

O,II 

0,07 
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0,06 

0,08 
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0,09 
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12 h. 27'| 18 I » | 0,06 |W jeder norm. . Blutkochsalzmischung. 
I2h. 33 | 27 31/^ » | 0,13 
12h. 35'| 27 3 » | 0,14 
12 h. 37! 28 315 » | 0,13 
12 h. 40! | 3o 31/2 » | O,II 
12 h. 45'| 28 |>3 » O,TI 
12 i12h.49| o | o | 46! o | Abermals verviftet verriftetes Blut. Herz steht nach einer 
12 h. 50! o Minute völlig still und ist tot. 


Ergebnis. — Fluornatrium wirkt bci einer Konzentration von 2,66 : 
1000 Blutkochsalzmischung rasch giftig auf das Froschherz. Entfernt man 


sofort das Gift, so ist eine gewisse Erholung möglich. 


5, \VIRKUNG DES KIESELFLUORNATRIUMS AUF I*ROSCHE. 


Versuch LXXX. — 3 frisch. eingefangenen Fróschen, und zwar Eskulenten, von 
ca. 25 gr. Gewicht wurden jedem 1 c.c. unserer desalkalisierten Kieselfluornatriumlusuny 
subkutan injiciert. (1 c.c. -- 0,o4 gr. Kicselfluornatrium). 


Am nächsten Morgen befanden sich die Frösche völlig wohl. 


Ergebnis. — 1,6 gr. Kieselfluornatrium pro kgr. Frosch ist für diese 
Tierart noch keine tödliche Dosis. 


Versuch LX XXI. — 3 Fróschen von 20, 25 und 25 gr. injicierten wir jedem o,1 er. 
Kiescltluornatrium. Nach 6 Stunden lagen die drei Frósche ziemlich regungslos da und 
reagierten fast nicht mehr auf Berührung. An den Extremitäten sah man beständiye 
tonische Muskelzuckungen. Bei der Sektion zeigte sich, dass das Herz des einen 
Frosches vollkommen stillstand und auch auf Berührung nicht mehr reagierte. Das Herz 
des zweiten Frosches stand auch still, antwortete aber noch auf mechanische Reizung 
mit einigen Schlägen und unregelmässigen Zuckungen. Das Herz des dritten Frosches 


schlug noch ungestört fort. 


Versuch LX X XII. — Wieder injicierten wir 3 Eskulenten von mittlerer Grösse. die 
frisch eingefangen waren, jeden 1 c.c. — 0,1 gr. Kieselfluornatrium. Alle drei Frusche 


sindam nächsten Morgen tot. Ihr Herz steht völlig still und reagiert auf keinen Reiz mehr. 


Versuch. LX XXIII. — Am 26. VII. gaben wir mittags 1 Uhr zwei Fröschen von 
ca. 3o gr. Gewicht jedem o, 1 pr. Kiesclfluornatrium. Um 5 1/2 Uhr nachmittags machten 
alle beide einen schwerkranken Eindruck. Beiden lagen lang ausgestreckt am Boden und 
zeigten an den Extremitäten ununterbrochen fibrillare Zuckungen. Beide waren durch 
verschluckte Luft aufvebliht. Am nachsten Morgen zeigten sich beide Frösche fast 
reaktionslos und lagen vollig still. Beide hatten, wie auch schon gestern, am Tage det 
Vergiftung noch immer fibrılläre Zuckungen und enthessen auf Druck mit der Hard 
reichlichen Harn, in dem wir nach der bekannten Vorbereitung mit der Phosphorsal.- 


perle und mit molybdansaurem Kalium Kieselsáure nachweisen konnten. l:benso 
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vermochten wir auch Eiweiss im Froschharn nachzuwcisen. Am 3o. VII, also am vierten 
Tage nach der Vergiftung, hatten sich beide Frósche wieder vóllig erholt. 


Ergebnis der drei letzten Versuche. — Die Dosis von o,1 gr. Kieselfluor- 
natrium pro 3o gr. Frosch ist die höchste, die von kräftigen Tieren 
allenfalls überstanden wird. Sie veranlasst aber schwere Vergiftung, die 
sich ausspricht in intensiven Muskelzuckungen, Aufheben der willkür- 
lichen Bewegung und in Albuminurie. Die Vergiftung verláuft letal, wenn 
mehr als 3,33 gr. Kieselfluornatrium pro 1 kgr. Frosch gegeben wird. 


6. WIRKUNG DES FLUORNATRIUMS AUF FROSCHE. 


Versuch LXXXIV. — Um zu eruieren, ob die Vergiftungserscheinungen unserer 
mit Kieselfluornatrium vergifteten Frösche dem Fluornatrium allein zuzuschreiben sind, 
injizierten wir 2 Fróschen von ca. 20 gr. Gewicht jedem o,1 gr. Fluornatrium. Gleich 
nachher sind beide Frósche schwer krank. Sie bekamen Zuckungen an den Extremitáten 
und starben in der Nacht. 


Im Darm und Magen fanden sich keine Blutungen, das Herz stand reaktionslos still. 


Versuch LX XXV. — Zwei Fróschen gaben wir je 0,05 gr. Fluornatrium subcutan. 


Nach 2 Stunden sind beide tot. Das Herz reagiert auf keinen Insult mehr. 


Versuch LXXXVI. — Zwei Fróschen von 20 und 25 gr. gaben wir jedem 0,025 gr. 
Fluornatrium morgens ıı 1/2 Uhr. Am nächsten Tage nachmittags um 6 Uhr waren 
beide Frösche völlig gesund. Sie lagen gleich nach der Vergiftung mit ausgestreckten 
Extremitäten für mehrere Stunden still und zeigten auch leichte Zuckungen an den 


Extremitäten. Am nächsten Morgen waren diese Krankheitserscheinungen schon völlig 
verschwunden. 


Versuch LXXXVII. — Einem Frosche von ca. 18 gr. Gewicht gaben wir abends 


5 1/2 Uhr 0,04 gr. Fluornatrium. Nach einer halben Stunde war er tot und sein Herz 
stand rcaktionslos still. 


Ergebnis der letzten vier Versuche. — Während die für Frösche tötliche 
Dosis für Kieselfluornatrium noch 3,33 kgr. Frösch übersteigt, ist sie für 
Fluornatrium schon erreicht bei 2,22 gr. pro kgr. Frosch. Wir müssen 
daraus schliessen, dass die Kicselsäure im Kicselfluornatrium dessen 
Giftigkeit herabsetzt. Das die Giftigheit Bedingende ist die Fluorkomponente. 


7. WIRKUNG DES KIESELFLUORNATRIUMS AUF WARMBLÜTER. 


Versuch LXXXVIII. — Einem Igel von 700 gr. Gewicht gaben wir am 20. VII. 
mittags subcutan 2 c.c. à o,1 gr. Kieselfluoruatrium. | 

Am nächsten Morgen befand sich der Igel noch völlig wohl. Im Harn konnten wir 
einen langsam erscheinenden geringen Eiweissniederschlag mit Hülfe des Spieglerschen 
Reagenzes, von Essigsäure + Ferrocyankalium und von Jodkaliumquecksilberjodid 


nachweisen. 


Am folgenden Tage, also am 21. VII., war kein Eiweiss mehr im Harn nach. 
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weisbar, der Harn zeigte sich jedoch alkalisch, während er normalerweise sauer ist. Das 
Tier hatte eben das Fleisch unberührt gelassen. 

Am 24. VIL. bekam der Igel 0.4 gr. Kicselfluornatrium. 

Am 25. VII. zcigte der Harn bedeutende Eiweissmengen mit Jodkaliumqueck- 
silberjodid und mit Essigsäure - f- Ferrocyankalium versetzt. 

Am 26. VII. gab das Befinden des Igels zu keinerlei Áusserungen Anlass. Noch 
liess sich im Harn mit dem SrikcLER'schen Reagenz, mit Jodkaliumquecksilberjodid 
und mit Essigsäure |- Ferrocyankalium Eiweiss recht deutlich nachweisen. 

Auch noch am 27. VII. zeigte der Harn deutlich Eiweiss, reagierte aber sauer. 

Am 3o. VII. noch konnten wir, trotzdem dies schon der sechste Tag nach der 
Vergiftung war, im Harne unseres Igels mit den Reagenzien von SPIEGLER, von EsBAcH 
und mit Jodkaliumquecksilberjodid etwas Eiweiss erkennen. 

Am 1. VIII. gaben wir dem Igel subcutan 0,6 gr. Kieselfluornatrium. Am 2. VIIl. 
wurden wieder bedeutende Eiweissmengen im Harne nachgcwiesen mit SPIEGLER. 
EspacH und Jodkaliumquecksilberjodid. Mit Hülfe der Phosphorsalzperle und mikro- 
chemisch konnten wir im Igclharn auch Kieselsäure nachweisen. 

Am 6. VIII. bekam unser Igel ı gr. Kieselfluornatrium. Am nächsten Taxe. dem 
7. VIII., machte er trotz bedeutender Albuminurie, nachgewiesen durch EsBac, 
SPIEGLER, Jodkaliumquecksilberjodid und durch Essigsäure -+ Ferrocyankalium, noch 
einen relativ gesunden Eindruck. 

Am Mittay des 7. August 11 Uhr bekam der Igel 1,5 gr. Kieselfluornatrium und 
damit die tötliche Dosis, denn nachdem er schon längere Zeit annähernd bewerungslos 
in einer Ecke des Kastens pekaucrt hatte, starb cr am 8. VIII., zwischen 11 und 12 Uhr 
mittags, 

Die nach 24 Stunden, am 9. VIII. vorgenommene Sektion ergab Folgendes : 

Maren mit blutiger Flussigkeit gefüllt. Schleimhaut durchweg stark gerötet. Im 
Dunndarme ebenfalls blutige Verfarbung des Inhaltes. Der Harn war klar und zeigte 
unter dem Mikroskope kleine gekörnte Cylinder. Eiweiss wiesen wir in ihm mit Jen 
Reagenzien von SPIEGLER, Espaci und mit Jodkaliumquecksilberjodid nach. Die Galle 
war rötlich verfürbt. Die Nieren zeigten makroskopisch nichts Besonderes. Von der 
Leber und Nieren wurden Stücke zum Härten ın Formalin gelegt. 

In sämtlichen Schnitten mehrerer Stücken der Leber zeigt die mikroskopische 
Betrachtung zahlreiche z. T. rundliche Herde, oft von der Grösse eines halben bis 
ganzen Lobulus, oft auch kleiner, welche vom umgebenden normal farbbaren Gewele 
dadurch abstechen, dass sie in der Peripherie ungefärbt bleiben, man möge färben, 
womit man wolle. Nur das Centrum derselben färbt sich, und zwar auffallend stark. 
Dieses Centrum entspricht aber nicht etwa der Lebervene, sondern scheint eine beliebige 
Stelle sein zu können. Die Herde sind offenbar nehrotisch und daher strukturlos : jedenfalls sind 
in ihnen sowohl die Lceberzellen als deren Kerne zu Grunde gegangen. In der Nicre sind 


kleine Blutaustritte ins Gewebe und sehr vereinzelt nur hyaline und feinkörnige Cylinder. 


Versuch LXXNXIX. — Am 17. VIII. bekam ein Igel von 800 gr. Gewicht ıy c.c. 
d o.r gr. Kiesclfliornatrium, also 1,8 gr. pro kgr. Am 25. VIII. war der Igel tot. Die 


mikroskopische Untersuchung der zum Hirten cingelegten Organstickchen zeigte 
Folgendes. was z. T. auch schon makroskopisch sichtbar war. 


lm Magen zahlreiche Blutaustritte, in denen alle Blutkörperchen zu Grunde 
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gegangen sind. Man sieht nur eine homogene schwarz-braune Masse, welche dic 
Schleimhaut in ihrer ganzen Dicke durchsetzt. 

Die Niere zeigt 1) zahlreiche Blutaustritte, 2) hie und da Exsudate in den schr 
erweiterten Kapseln der Glomeruli, 3) in vielen geraden und gewundenen Kanülchen 
sogen. Trópfchen in ganz ausgezcichneter Schónheit; 4) manchmal finden sich Cylinder, 
welche teils aus Epithelien, teils aus Tröpfchen bestehen. 

Dic Leber zeigt zerstreute, aber ın allen Präparaten nachweisbare Inseln oder 
Herde, welche offenbar pathologische Gebilde sind und als Anfangsstadien von Nekrosen 
gedeutet werden können, welche das Kiescliluornatrium im vorigen Versuche hervor- 


brachte. Sie sind hier nur weit weniger intensiv. 


Ergebnis.— Kiesclfluornatrium erzeugt beim Igel Albuminurie, Nephritis 
und cine eigentümliche herdförmige Lcberdegencration. Die tötliche Dosis 
liegt zwischen 1,43 und 2,14 gr. Kiesclfluornatrium pro kgr. Tier. 


Versuch XC. — Einer Katze von 2520 gr. Gewicht gaben wir am 20. VII. 1,5 gr. 
Kieselfluornatrium subcutan. Am 21. VII. befand sie sich noch völlig wohl. In ihrem 
Harn zeigte sich mit dem Spieglersschen Reagenz, mit Jodkaliumquecksilberjodid und 
mit Essigsäure -} Ferrocyankalium reichlich Albumin. Am 22. VII. war kein Eiweiss 
mehr im Harnce, der stark alkalisch war, trotzdem er doch normalerweise sauer ist. 

Am 24. VII. bekam die Katze wieder 2 or. Kieselfluornatrium. 

Am 25. VII. zeigte der Harn wieder Eiweissgehalt, nachgewiesen mit Jodkalium- 
quechsilberjodid und Essigsäure -}- Ferrocyankalium. Der Liweissnicderschlag trat aber 
erst nach langerer Zeit ein. 

In der Nacht von 26. auf den 27. VII. entsprang dic Katze. Wir kénnen daraus 
wohl zum Wenigsten entnehmen, dass sie sich körperlich ganz wohl befand. Nach zwei 
Tagen fand sie sich wieder ein. Sie blieb normal. Es hatte ihr also eine Menge von 2 gr. 
Kieselfluornatrium nicht geschadet. 


Ergebms. — Kieselfluornatrium erzeugt auch bei der Katze Albumi- 
nurie, ist aber noch nicht tödlich bei 0,98 gr. pro kgr. Katze, subcutan 
 verabfolgt. 


8. WiRKUNG DES FLUORNATRIUMS AUF WARMBLÜTER. 


Versuch XCI. — Einem Kaninchen von 1200 gr. Körpergewicht gaben wir am 2. VIII. 
o,2 gr. Fluornatrium. Am 3. VIII. zeigte der Harn mit den Reagenzien von SPIEGLER, 
von EsBacH, mit Jodkaliumquecksilberjodid und mit Essigsiiure -|- Ferrocyankalium 
kein Eiweiss. 

Am 3. VIII. gaben wir dem Kaninchen subcutan o,4 gr. Fluornatrium. Am nächsten 
Tage war im Harn wieder kein Eiweiss. 

Am rio. VIII. starb das Tier, ohne dass wir ihm neue Fluornatriummengen 
zugeführt hatten. 

Die Obduktion, die am 10. VIII. morgens vorgenommen wurde, ergab etwa 15 bis 
linsengrosse hamorrhagische Magengeschwüre. Sonst war makroskopisch alles normal. 
— Der Harn war von hellgelber Farbe und sauer, er enthielt zahllose epithehiale und 


andere Cylinder und im Filtrat schr viel Eiweiss, aber kein Blut. 
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Der mikroskopische Befund zeigt folgendes : 

In der Niere in gewundenen Kanälen, ferner in Sammelröhren und in Henleschen 
Schleifen zahlreiche, meist hyaline Cylinder; in den Sammelróhren auch epitheliale und 
kórnigc. Glomeruli intakt. In der Rinde einzelne Blutungen. 

Leber : normal, wenigstens scheinbar. Allerdings wurden nur zwei Stückchen zur 
Untersuchung verwendet. 

Im Magen cin die Mucosa tief durchsetzendes hamorragisches Ulcus im Schnitt zu 
schen, welches offenbar ganz frisch ist, da Reaktionerscheinungen noch fehlen Das Blut 
ist im Gebiete des Ulcus tiefgreifend zersetzt zu Hzmatin und sieht ganz schwarz selbst 
bei mikroskopischer Vergrösserung aus. 

Versuch XCII. — Am 10. VIII. bekam ein Kaninchen von 2000 gr. Gewicht 0,9 gr. 
Fluornatrium subcutan eingespritzt. In der Nacht vom 12 auf den 13. VIII. star) es. 

Dic Obduktion zeigte wieder im Magen Geschwüre und zwar 20 zum Teil grosse 
hemorragische. Der Harn der Harnblase zeigte auf die Reagenzien von SPIEGLER und 
EsBACH, auf Jodkaliumquecksilberjodid und auf Essigsäure 4 Ferrocyankalium aut- 
fallende Mengen von Eiweiss sowie zahlreiche Cylinder. 

Mikroskopisch sieht man im Magen zahlreiche Blutaustritte in die Schleimhaut. Die 
Farbe derselben ist auch bei mikroskopischer Betrachtung schwarz-braun; cinzelne 
Blutkörperchen sind nicht zu erkennen, vielmehr scheinen alle aufgelöst und in Hematin 
umgewandelt zu sein. Die schwarze Masse durchsetzt die Schleimhaut in ihrer ganzen 
Dicke. Die obersten Schichten ulcerös angenagt von den Verdauungssäften. Das Blut in 


den Gefässen der Magenwandung ist normal. 
Leber : stellenweis die Kerne weniger gut tingierbar, aber noch vorhanden. 


Einzelne Blutaustritte ins Gewebe. In den Leberzellen sind vereinzelt gelbbraune 


Pigmentkörnchen. 
Niere : in den Sammelröhren epitheliale Cylinder in grosser Menge. In der Rinde 


sind die Kanälchen teilweise degencriert, unfärbbar, mit sehr undeutlichen oder ganz 
fehlenden Kernen. Zahlreiche Blutaustritte ins Gewebe. 

Ergebnis der beiden letzten Versuche. — Das Fluornatrium hat selbst bei 
subcutaner Einführung auf den Magen eine schwer schädigende Ein- 
wirkung. Ausserdem macht cs, wie schon von anderen Autoren gefunden 
worden ist, Nephritis. Dic beim Kieselfluornatrium so auffallenden 
Veränderungen der Leber traten vielleicht zufällig beim Fluornatrium 
weniger hervor. Sie sind in unserm Institute von meinem Kommilitonen 
CarLau sowohl was Fluornatrium als was Kieselfluornatrium und viele 
andere Stoffe anlangt, mittlerweile weiter untersucht worden. Der Bericht 
darüber wird ebenfalls in diesem Archiv erscheinen. 


Zum Schluss erfülle ich die angenehme Pflicht, Herrn Professor 
Dr Koserr für die Anregung zu der vorliegenden Arbeit und für das ihr 


entgegengebrachte Interesse meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 


SCHLUSSBEMERKUNGEN 


von Prof. KOBERT. 


Die Frage, ob kieselsaures Natrium pharmakotherapeutisch verwendbar 
ist, durfte bisher eigentlich überhaupt nicht am Menschen geprüft werden, 
weil immer noch einzelne hochangeschene Gelehrte wie v. VocL in Wien 
für die Giftigkeit desselben eintraten. Erst durch die vorliegende Arbeit ist 
die relative Ungiftigkeit des Mittels bei innerlicher Eingabe erwiesen und 
damit die Vorbedingung für Versuche am Menschen erfüllt. Est ist daher 
an der Zeit zu überlegen, welche Krankheiten etwa zur Behandlung mit 
Natrium silicicum purissimum(t) sich eignen könnten. Mir scheinen die folgenden 
vielleicht in dieser Hinsicht Berücksichtigung zu verdienen. 

1. Bei Säurevergiftung zur Abstumpfung des schr sauren Magendarm- 
inhaltes benutzt man ja in praxi meist kohlensaure Alkalien. Indessen ist 
die nach Eingabe dieser sich entwickelnde CO. höchst lästig, ja unter 
Umständen lebensgefährlich, da sie Rupturen des Magens herbeiführen 
kann. Besser ist daher Magnesia usta, deren Unlöslichkeit jedoch bei der 
Darreichung Schwicrigkeiten macht. Das kiesels. Natrium ist leicht 
löslich und wirkt seiner erheblichen Alkalescenz wegen ganz gut säure- 
tilgend. Der dabei entstehende gallertige Kieselsäureniederschläg hüllt die 
angeätzte Magenschleimhaut etwas ein und wirkt wie ein Mucilaginosum. 

2. Bei vermehrter Säurcbildung im Magen kann man entweder dem 
Magenspülwasser kiesels. Natrium zusetzen oder KuNsrMANN'sches Wasser 
(1,0 kiesels. Natrium auf ı Liter CO;-Wasser) als Tafelwasser trinken 
lassen. 

3. Bei Säurediabetes ist dieses Wasser als Tafelwasser ebenfalls ver- 
wendbar. 

4. Von Gichtikern wird es auf Veranlassung von Senator KuNSTMANN 
hier in Rostock zur Verminderung der sauren Diathese vielfach und gern 
genommen. 

Bei allen diesen vier Indikationen handelt cs sich fast nur um die 
Ansnutzung der unserm Salze zukommenden Alkalescenz. Das Salz ist 


aber auch selbst in ncutralisierten Lösungen verwendbar. 





(1) Das gewöhnliche käufliche ist, wie wir oben sahen, giftig. 
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5. Wir haben S. 236 erfahren, dass die Schuppen der Haut bei 
Ichthyose relativ reich an Kicselsäure sind. Wir dürfen wohl daraus 
schliessen, dass diese Säure bei I1yperkeratosen mit im Spiele ist, und 
werden sie daher bei dieser Krankheitsgruppe als kontraindiciert 
betrachten, aber umgekehrt i» Fällen mangelhafter Hornhautbildung unser 
Mittel empfehlen, um entweder die reichliche Bildung verhornender 
Epidermis anzuregen oder um die Resistenzfähigkeit der Hornschicht zu 
erhöhen. Ich möchte dic Herrn Dermatologen auf diesen Punkt 
besonders hinweisen. 

6. Noch wichtiger scheint mir die Beziehung der Kieselsäure zum Binde- 
gewebe und zwar speciell der Lunge zu sein. Der pathologische Anatom und 
der Lungensanatoriumsarzt unterscheiden bekanntlich zwei Formen der 
Phthisis pulmonum, die Zerfallsphthise und die fibróse Phthise. Erstere 
giebt eine schlechte Prognose, letztere eine bessere. Als Director der 
Brehmerschen Lungenheilanstalt zu Görbersdorf habe ich nun unablässig 
nachgesonnen, welches unschädliche Arznei- oder Nahrungsmittel man 
wohl den Kranken lange Zeit hindurch bequem reichen könne, um dem 
Zerfalle vorhandener tuberkulöser Lungeninfiltrate vorzubeugen und d& 
Bildung haltbarer fibröser Narben herbeizuführen. Bei Durchsicht aller 
überhaupt vorhandenen Stoffe blieben meine Gedanken nur bei zweien 
haften, nämlich beim Kalk und bei den Kieselsáurepraeparaten. Unter 
dem Einfluss der Vorstellung, dass kranke Lungenstellen durch Verkalkung 
ausheilen können, ist bekanntlich Lippspringe ein sehr berühmter Lungen- 
kurort geworden. Wir sınd von der Vorstellung, dass Trinken kalkreicher 
Quellwässer den tuberkulôsen Lungenprozess günstig beeinflusse, auf 
Grund vicljáhriger Prüfung durch die hervorragendsten Kliniker allerdings 
zurückgekommen. Die Verkieselungstheorie ist aber noch nie genauer 
geprüft worden, obwohl sic eines eben so sorgfältigen Studiums durch die 
Lungenspecialisten wert ist als die Verkalkungstheorie. Es ist nicht 
undenkbar, dass kiesclsiiurerciches Bindegewebe haltbarer ist als kiesel- 
siurearmes. Durch dic erst nach meiner Gérbersdorfer Zeit erschienene, 
S. 235 erwiihnte Arbcit von H. Scuurz, wonach gerade das Bindegewebe 
zur Kieselsiure in der That die lüngst vermutete intime Bezichung hat, 
ist mir die Berechtigung meiner damaligen Ueberlegungen von Neuem 
klar geworden. Da ich durch meine Wegberufung von Górbersdorf an der 
Ausführung von Vorversuchen an vielen geeigneten Patienten verhindert 
worden bin, habe ich gleich nach Abschluss unsere Tierversuche meinen 
Görbersdorfer Kollegen, Herrn Director Dr Weicker, ersucht die Vor- 


versuche an Menschen in die Hand zu nehmen. Ich habe ferner die 
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Veröffentlichung dieser Zeilen ein ganzes Jahr hinausgeschoben, um ihm 
Zeit für solche Vorversuche zu lassen. Ich möchte auch jetzt nur so viel 
sagen, dass die Unschädlichkeit der Darreichung an Menschen in Dosen von 
I—2 Gramm pro die (in CO:-Wasser) jetzt zur Genüge klar gestellt ist. Ob 
therapeutische Resultate durch die Behandlung Schwindsüchtiger mit 
Natrium silicicum purissimum crzielbar sind, darüber wird Kollege 
WEICKER selbst zur rechten Zeit Bericht erstatten. 

Was die Fuorverbiudungen anlangt, so besteht neuerdings die Tendenz 
sie bei Erkrankungen der Lunge zu verwerten. So wird z. B. das Antitussin 
(5 °/o Difluordiphenyl + 10 °/o Vaseline + 85 °/oWollfett) von Max Hei (1) 
bel Keuchhusten warm empfohlen; Hofrat SrErp(22)empfichlt die Behandlung 
der akuten. Pueumonie mit Fluoroform; Aqua fluoroformata (mit 2,8 ?/9 Fluoro- 
form) soll in Dosen von 5 mal ı Theclöffel die Tuberkulose heilen, und die 
im vorigen Jahre patentierten mil Fluor substilwerten Etvcisskörper sollen 
ausser gegen Schwindsucht auch noch gegen andere Krankheiten Verwendung 
finden etc. Grund genug um mit Rücksicht auf vorstehende Arbeit zunächst 
wenigstens die Lungenspecialisten aufs Eindringlichste vor diesen sowohl 
äusserlich als innerlich bedenklichen Mitteln zu warnen, che Albuminurie, 
Nephritis, Magengeschwiire und Leberdegencration nach innerlichem und 
ausgedehnte Ilautgeschwüre nach dusserlichem Gebrauchen bei den 
Patienten solcher leichtgläubigen Acrzte werden hervorgerufen worden 
sein. Ob es möglich ist durch Darreichung ganz kleiner Mengen von 
Kieselfluorkalium bei Kindern unter Milch die Entwicklung normaler Zähne und 
namentlich des bei Rachitis oft so mangelhaften Schmelzübersuges derselben zu 
fördern, ist eine noch offene Frage, deren vorsichtige Prüfung die 


Kinderspecialisten und Zahnspecialisten in die Hand nehmen mögen. 


Rostock, September root. 


(1) Berliner klin. Wochenschr., 1899, Nr 5o und Therap. Beilage der Deutschen 
med Wochenschr. vom 27 Scpt. 1900, p. 36. 


(2) Die Behandlung der akuten Pneumonie mit Fluoroform. Mit 53 Kurven. Leipzig, 1901. 


Aus DEM ÎNSTITUTE FÜR PHARMAKOLOGIE UND PHYSIOLOGISCHE CHEMIE 
zu Rostock (Director Pror. R. KoBERT). 


Ueber das Cinchonamin 


VON 


MacisrTER W. ELLRAM. 


Die nachstchende Schrift ist schon vor einer Reihe von Jahren 
entstanden, wurde aber aus Gründen, welche ich hier nicht erórtern 
möchte, erst jetzt, und zwar in St. Petersburg, als deutsche Dissertation 
zugelassen. 

Die vielseitig wichtigen Eigenschaften des erst scit ca. 20 Jahren 
bekannten Alkaloides Cinchonamin haben mit Recht das lebhafteste 
Interesse in den verschiedensten wissenschaftlichen Kreisen wachgerufen. 
Die ganze Chemie bietet zur Zeit kaum Analoga für die Eigentümlichkeit 
der grossen Schwerlóslichkeit des salpetersauren Salzes dieser Base in 
Wasser resp. in sáurehaltigem Wasser, und dürfte daher die praktische 
Verwendbarkeit dieser Eigenschaft stets ein bedeutsames Moment für 
wissenschaftliche Forschungen auf analytischer Grundlage bilden, obschon 
meine botanisch-physiologischen Untersuchungen (1) in der Hinsicht für 
die botanische Mikrochemie keine besonders erfreulichen Resultate bieten. 

Nachdem die erste für Pharmakologen bedeutsame Arbeit über das 
Cinchonamin von LABORDE (1) 1882 erschienen war, welcher Autor auf 
Grund physiologischer Versuche gefunden hatte, dass die Wirkung des 
Cinchonamin der des Chinins schr ähnlich sei, nur viel heroischer, wurde 
das Cinchonamin, ungeachtet seines zunächst noch schr hohen Preises, 
bald in einigen Gegenden Frankreichs und Italiens in die praktische 


(1) Vergl. W. ErLLram : Ueber mikrochemischen Nachweis von Nitraten in Pflanzen, 


Sitzungsberichte der Dorpater Naturforscher-Gesellschaft, 1895, p. 105. 
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Medizin eingeführt. So haben z. B. Sée und BocHEFONTAINE (2) die 
therapeutische Wirkung des Cinchonamin gegen Malaria in ungesunden 
Sumpfeegenden der franzósischen Kolonien einigen Versuchen unterworfen 
und sprechen, indem sie die viel heroischere Wirkung des Cinchonamin 
vor der des Chinins betonen, mit anderen Autoren die Vermutung aus, 
dass unter den vielen Chinaalkaloiden das Cinchonamin wahrscheinlich 
berufen ist, neben dem Chinin in absehbarer Zeit eine grosse Rolle in der 
therapeutischen Medizin zu spielen. — Aus Italien liegt uns cine Arbeit 
Marcacci's (3) vor, der ebenfalls physiologische Versuche angestellt hat 
und sowohl die heroischere und wenigstens ro Mal stärkere Wirkung des 
Cinchonamin vor der des Chinins betont, als auch, gleichwie LABORDE (1) 
sowie SEE und BocHEFONTAINE (2), auf die Reizwirkung des Mittels auf die 
Gehirnkrampfzentren hinweist. Ausserdem stellt genannter Autor eine 
intensive gärungswidrige Wirkung des Cinchonamin fest. 

Die wichtigen Resultate der interessanten Untersuchungen genannter 
Autoren regten nun energisch zu weiteren Specialforschungen auf diesem 
Gebicte an, und habe ich mich daher mit Freuden der Aufforderung 
Prof. KoßerTs unterzogen, die Wirkungsweise des Cinchonamin einge- 
hender zu studieren. Obwohl physiologisch-pharmakologische Versuchemir 
eigentlich ferner liegen, und ihre experimentelle Ausführung anatomische 
und physiologische Vorkenntnisse voraussetzt, deren ich mich persönlich 
nicht rühmen darf, so mussten doch auch sie zum Zweck eines gründlichen 
Studiums des Giftes notwendigerweise gemacht werden; vom Standpunkte 
unserer Specialität als Gerichtschemiker versteht solches sich von selbst. 
Da nun diese Versuche zum Teil recht interessante Ergebnisse lieferten, 
scheint es mir voll berechtigt auch die beobachteten physiologischen 
Wirkungen mit anzuführen. Eine erschöpfende physiologische Analyse 
der Wirkungen will ich damit natürlich nicht geben. 

Ferner war es in Ilinsicht der toxischen Eigenschaften des Cinchon- 
amin von grosser Wichtigkeit und, wenn man die stattgchabte Einführung 
des Mittels in die Therapie berücksichtigt, hohe Zeit das Gift in scinem 
Verhalten bei gerichtlich-chemischen Untersuchungen kennen zu lernen, 
weshalb auch dieser Teil meiner Arbeit eine recht spezielle Berück- 
sichtigung gefunden hat. Dass letzteren Forschungen das Auflinden 
charaktcristischer Reaktionen für das Alkaloid vorausgehen musste, war 
sclbstverständlich. Im übrigen habe ich noch versucht den Sitz der 
Alkaloide in der Cortex Remijiae Purdieanae, also der Rinde, die das 
Cinchonamin enthält, festzustellen, wobei ich mit dem anatomischen 


Bau der Rinde näher bekannt wurde, 
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I. Ueber Cortex Remijiae Purdieanae. 


I. DOTANISCH-PHARMAEOGNOSTISCHES 


Die Gruppe « Remijiae» der Cinchoneen zeichnet sich aus durch den 
langgestielten, blattwinkelständigen, unterbrochenen Blütenstand, die mit 
Papillen bekleideten Abschnitte der Blumenröhre und die zwei- oder vier- 
klappig aufspringenden, an der Spitze sich öffnenden Kapseln. Sie wurde 
den Brasilianern zuerst von dem Chirurgen « Remijo » aus Ouro Preto, der 
Hauptstadt der Provinz Minas geraes, als Quina de Serra, Bergchina, 
empfohlen, woher sie den Namen erhalten. 

Nach Hesse (5) kam mit zunehmender Importation der China cuprea 
1881 unter dem gleichen Namen in oft nicht unerheblichen Posten eine 
Rinde in den Handel, welche sich bezüglich des anatomischen Baues der 
wirklichen China cuprea näherte, aber in Hinsicht der Qualität ihrer 
Alkaloide erheblich davon unterschied. 

Ueber die botanische Abstammung beider Rinden war man völlig im 
Unklaren, bis TRIANA (4, 13) zeigte, dass die wirkliche China cuprea von 
Remijia pedunculata abstammt, die andere Rinde aber von Remijia 
Purdieana, einem Strauch, der nach sciner Entdeckung bei Canvas in der 
Provinz Antioquia von dem damaligen Gartendirektor auf Trinidad 
« Purdie », von WeppELL (22) beschrieben worden ist. Der Strauch 
charakterisiert sich durch langgestielte, in den Blattwinkeln gegenständige 
Rispen, deren Verzweigungen rostfarbigen Filz tragen. Die Blumenróhre 
ist eng und die aussen flaumhaarige Corolle von derber Konsistenz. 

Nach Trıana (4) wächst die Remijia Purdieana in den Wäldern der 
columbischen Provinz Antioquia, die Remijia pedunculata dagegen in der 
Republik Columbia am Ostabhange der Cordilliere von Bogota und im 
Gebiete des oberen Orinoco. 

Nach Hesse (5) dürfte der Hauptimportplatz für beide Rinden das ın 
der columbischen Provinz Santander gelegene Bacaramanga sein. Da 
beide Spezies grosse Achnlichkeit mit einander haben, so dass leicht eine 
Verwechslung der beiden Rinden von Seiten der betreffenden Rinden- 
sammler oder unwissender Händler stattfindet, so trifft man nach 
Hesse (5) bisweilen beide Rinden zusammen verpackt im Handel an, cine 
Thatsache, die der kundige Pharmakognost mit Leichtigkeit feststellt, 
insbesondere scit eine solche Autorität wie FLÙCKIGER (6, 41) den anato- 
mischen Bau der China cuprea eingehend beschricben hat. 

In der Cortex Remijiae Purdieanae entdeckte AgNAvD (7) 1881 das 
Cinchonamin und Hesse (8) fernerhin noch 5 andere Alkaloide, die er mit 
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Concusconin, Chairamin, Conchairamin, Chairamidin und Conchaıra- 
midin benannte; ausserdem enthält die Rinde noch Cinchonin. Die 
6 erstzenannten Alkaloide kommen weder in der echten China cuprea oder 
der Rinde von Remijia pedunculata, noch in den wirklichen Chinarinden 
vor. Nur scheinen nach Hesse (5) gewisse Beziehungen zwischen einigen 
dieser Alkaloide und den wirklichen Chinaalkaloiden zu bestechen, nämlich 
zwischen Cinchonamin und Cinchonin, während er das Concusconin, 
Chairamin und scine Isomeren als zu einer ganz anderen Alkaloid-Gruppe 
gchórend bezeichnet. Den Gehalt der Cort. Remijiae Purdieanae an 
Alkaloiden insgesamt giebt Hesse (5) mit2 bis 3p. C. im Durchschnitt an 
und an Cinchonin mit o,ı bis 0,2 p. C. ARNAUD (14) giebt an, dass die 
Rinde 0,8 bis 1,0 p. C. Cinchonin enthalte und 0,2 p. C. Cinchonamin. 
— Chinin enthält die Cortex Remijiae Purdieanac nie. 

Die Rinde von der Remijia Purdicana, die ich bei meinen Unter- 
suchungen benutzte, war von der bekannten chemischen Fabrik von 
Gehe & Co. in Dresden in liebenswürdigster Weise geschenkt worden. 

Die Droge bestand aus unregelmüssigen, selten halb zusammen- 
ecrollten, meist flachen, im Durchschnitt ca. 100 mm. langen und ca. 20 
bis 30 mm. breiten Rindenstücken von 0,5 bis ca. 2 mm. Dicke. Ein Teil 
der Rindenstücke war mehr oder weniger mit einer grauen Epidermis 
bedeckt, die, auf einzelnen Stellen fehlend, die Rinde gefleckt erscheinen 
liess, wogegen nur einige, augenscheinlich von älteren Exemplaren 
stammende, dickere Stücke der Rinde stellenweise mit einer recht dünn- 
schichtigen warzigen Borke belegt waren. Die längsgefurchte Innenscite der 
Rindenstücke fand ich meist schwach rótlich-braun, mitunter deutlich 
rotbraun gefärbt. Die ziemlich harte Rinde bricht kurzfascrig und hat 
nach IIesse (5), der eine ausführliche Beschreibung, sowic eine Abbildung 
des Ouerschnittes der Rinde gegeben, ein spezifisches Gewicht von 1,331, 
von ARNAUD (15) zu 1,32 gefunden. 

Meine Beobachtungen über die Cortex Remijiae Purdieanae stimmen 
bis auf zwei, unten zu besprechende Punkte wesentlich mit den von 
Iesse (5) gemachten überein, nicht aber in manchen Dingen mit det 
Beschreibung, die Praxcnox (11) über den anatomischen Bau der Rinde 
geliefert hat. 

Der Querschnitt der dünneren, längsgefurchten Rindenstücke ergab 
zu äusserst ein mehrschichtiges Periderm mit den älteren und jüngeren 
flachen, tafelförmigen Korkzellen, weiter nach Innen die tangential 
eustreckten, dünnwandigen Zellen des primären Rindenparenchyms, 


zwischen denen ziemlich spärlich die Sclerenchymzellen mehr einzeln als 
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zu sogenannten Nestern vereinigt licgen. In dem Bastparenchym der 
sogenannten Innenrinde sind die zahlreichen, schr geringlumigen, dicht 
gcedrängten und relativ grossen Bastfasern meist zu 2 bis 3 Zellen breiten 
Strängen angeordnet, die durch die Markstrahlen getrennt sind ; auch habe 
ich in der Innenrinde mitunter vereinzelt liegende Sclereiden beobachten 
können. Die anfänglich radial gestreckten Zellen der sich allmählich nach 
aussen verbreiternden Markstrahlen verlieren sich unmerklich im primären 
Rindenparenchym. 

Im Durchschnitt fand ich auf 8 bis 10 Rindenstücke eines, welches 
Milchsaftschläuche enthielt, sogar bis zu vier auf einem einzigen Quer- 
schnitt. Ich kann daher in diesem Punkt mit der Ansicht von Hesse (5) 
nicht übereinstimmen, der das Vorkommen von Milchsaftschläuchen in der 
Cort. Remijiae Purd. als « schr selten » bezeichnet, indem, wie auf p. 213 
sciner oben wiederholt citierten Abhandlung zu lesen steht, es ihm erst 
nach vielen Bemühungen gelungen war, in einem Querschnitt von der 
Rinde « einen » Saftschlauch zu erkennen, welchen genannter Autor auch 
in seiner Abbildung des Qucrschnittes der Rinde auf p. 264 aufgenommen 
hat. Die Milchsaftschläuche, die ich beobachtet habe, befanden sich, 
häufig durch relativ grössere Zwischenräume getrennt, aber meist fast in 
einer Linie angeordnet, in der mittleren Region der primären Rinde. 

Was einen ferneren Umstand anbelangt, bei dem meine Beobach- 
tungen mit den von Hesse (5) gemachten sich nicht decken, so ist es der, 
dass Hesse (5) p. 214 anführt, dass die Cortex Remijiae Purdicanae die 
GraHE'sche Reaktion nicht giebt. 

Ich habe mit der Rinde genannte Reaktion wohl erhalten, was auch 
schr begreiflich ist, wenn man berücksichtigt, dass die Rinde im Cinchonin 
ein wirkliches Chinaalkaloid enthält. Am besten kam die Reaktion aus, 
wenn zu derselben ein etwas grösserer Splitter in der bekannten Weise 
vorsichtig erhitzt wurde; erst später sich entwickelnde braune Dämpfe 


verdecken die Reaktion. 


2. UEBER VERSUCHE, DEN SITZ DER ÄLKALOIDE IN DER CORTEX RENMIJIAE 
PURDIEANAE MIKROCHEMISCH FESTZUSTELLEN, UND ÜBER DIEPRÄVARATION 
DER RINDE. 
Ich erlaube mir hier eingangs nachfolgenden Abschnitt aus der Arbeit 
von Hesse (l. c.) (5) p. 213 wörtlich zu citieren : 
« In den Zellen der Aussenrinde, weniger in denen der Markstrahlen, 
ist eine gelbe Substanz, untermischt mit zahlreichen Krystallen, eingelagert. 


Lässt man Alkohol hinzutreten, so löst sich die gelbe Substanz und ein 
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grosser Teil der Krystalle auf, wáhrend nun Krystalle von oxalsaurem 
Kalk bemerkbar werden. Befeuchtet man den Querschnitt mit Rosanilin- 
lösung, so färben sich die Parenchymzellen lebhaft rot, während die 
Baströhren und Stein- oder Sclerenchymzellen ihre gelbe Farbe unverändert 
beibehalten. Aus dem Umstande nun, dass die Salze der vorliegenden 
Alkaloide sich mit Rosanilin rot färben und die Rinde diesc Alkaloide nur 
in Form von Salzen enthält, glaube ich den Schluss ziehen zu können, 
dass die Sclerenchymzellen und Baströhren keine Alkaloidsalze enthalten, 
dass hingegen diese sich in dem übrigen Teil der Rinde vorfinden, 
namentlich in der Aussenrinde. Wahrscheinlich sind die beobachteten 
alkohollöslichen Krystalle die Alkaloidsalze selbst. » 

Bei meinen Untersuchungen der Rinde fand ich besonders in den 
mehr nach aussen gelegenen Zellen der primären Rinde sowohl eine gelbe, 
als auch in anderen Zellen, jedoch seltener, eine fast ziegelrote Substanz, 
mitunter beide in verschiedenen Nüancierungen auftretend. Diese Sub- 
stanzen lösten sich zum grössten Teil in Alkohol auf. Auch bei möglichst 
dünnen Schnitten habe ich jedoch nicht mit Sicherheit solche Krystalie 
beobachtet, die aufein eventuell vorhandenes Alkaloidsalz hätten schliessen 
lassen können. Vorhandene Kıystallisationen erwiesen sich als Calcium- 
oxalat. Undeutliche krystallinische Gebilde, deren genaue Beobachtung 
durch Farbstoffe und sonstigen Zellinhalt behindert war, fand ich allerdings 
in der oberen Rindenregion vertreten, auch mitunter in den Markstrahlen, 
nie jedoch, wie auch Hesse (5) hervorhebt, in den Baströhren und 
Sclereiden. 

Alkohol löste diese krystall-ähnlichen Gebilde zum Teil schnell, 
mitunter erst nach längerer Behandlung; auch fand ich, dass durch eine 
Rosanilinlösung die Parenchymzellen rötlich gefärbt wurden sowohl vor, 
als auch nach Alkoholbehandlung der betreffenden Schnitte; in letzterem 
Falle allerdings weniger intensiv. 

Ein anderes Vcrfahren, das ich zum Nachweise über den Sitz der 
Alkaloide in vorliegender Rinde eingeschlagen hatte, führte zu ganz 
erfreulichen Resultaten. Es ist das die von Parrenow (20) bei anderen 
Chinarinden benutzte und empfohlene Methode, die Schnitte in 8o? 
heisse 5 °/, Natronlauge zu bringen und das betreffende Gefäss, in dem 
sich die Schnitte befinden, unter Vermeidung jeglicher Erschütterung 
erkalten zu lasscn. 

Nach ca. 3 Stunden fand Parrenow (20) nach dieser Behandiung 
der Schnitte von gewissen Chinarinden im parenchymatischen Gewebe 


der Schnitte, oft auch in den Saftröhren vom Periderm bis zur inneren 
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Bastregion, zum Teil zahlreiche Alkaloidkrystalle, zum Teil grünlich 
gefärbte, kugelige Gebilde, welche letztere sogenannten Sphärokrystallen 
ähnlich gesehen haben. Ferner ist cs PARFENow (20) gelungen, mit mehr 
Erfolg als anderen Autoren in England, die Krystalle in Dauerpräparaten 
zu erhalten, indem er die betreffenden Schnitte in. Glyceringclatine unter 
Zusatz einer Spur Nall1O einschloss, wobei er anführt, dass die Natron- 
lauge zur Glyceringelatine im Reagensglase bis zur schwachen Trübung 
zuzusctzen wire. 

Die Schnitte der Cortex Rem. Purd., die ich nun nach dieser Methode 
behandelt hatte, zeigten meist in dem Periderm zunächst angrenzend 
gelegenen Zellenreihen, aber auch in anderen Regionen der sogenannten 
Aussenrinde, mitunter rclativ sehr reichliche Mengen kugeliger Gebilde, 
die sich als sogenannte Sphärokrystalle erwiesen. Diese in verschiedenen 
Grössen und Farbenschattierungen auftretenden kugeligen Gebilde traf 
ich in Schnitten derselben Rindenstücke stets in denselben Formen und 
in gleicher Region an, während Schnitte verschiedener Rindenstücke ein 
mitunter schr abweichendes Verhalten, besonders was Quantität aber 
auch Qualität an erhaltenen Gebilden anbelangt, zeigten. — Diese 
letzteren Beobachtungen stimmen nun ganz mit der von Hesse (5) bei der 
Alkaloidgewinnung aus der Cort. Rem. Purd. gemachten Erfahrung 
überein, dass der Alkaloidgehalt dieser Rinde grossen Schwankungen 
unterworfen ist, namentlich in Betreff der Qualität; doch hat er durch- 
gchends mehr als zwei Alkaloide beobachten können. Ich fand Rinden- 
stücke, in denen ich auf besprochene Weise nur schr geringe Mengen 
eines Alkaloides nachweisen konnte, während andere Stücke sich 
wieder ganz überraschend alkaloidreich erwiesen. Die grossen kugcligen 
Gebilde waren meistvon graugrüner, kleinere von rötlicher bis orangegelber 
l'áàrbung in den verschiedensten Nüancierungen, und die kleinsten Gebilde 
meist hell oder farblos. Ausgesprochene Krystallisationen habe ich leider 
verhältnismässig nur selten bei dieser Behandlung beobachten können und 
dann schienen sie mir sckundär aufzutreten, auf dem Schnitt oder neben 
demselben auf dem Objektträger, auf Kosten cines Teiles der kugeligen 
Gebilde, resp. Sphärokrystalle. Alkohol löste die grossen, graugrünen 
Gebilde und die Kıystallisationen durchschnittlich leicht, weniger die 
kleineren rötlichen, gelblichen und hellen Gebilde. Acther und Benzol 
lösten sie zum Teil recht schwierig, Chloroform löste nur schr wenig und 
Petroläther schien sie fast gar nicht zu lösen. Einzelne der vorkommenden 
Krystallisationen waren Prismen, während ich in anderen monokline 


Nadeln erkannt zu haben glaube. — Im übrigen habe ich mit Schnitten, 
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die in 5 °/o kalter Natronlauge einige Stunden gelegen hatten, fast ebenso 
gute Resultate geschen, wie mit Schnitten aus heisser 800 NaHO nach 
PanrENow (20). Die kugceligen Gebilde, sowie die Krystallisationen in den 
Schnitten, die nach der von PARFENow (20) empfohlenen Methode behandc:it 
waren, konnten beim Betupfen der Schnitte mit recht verdünnter 
Schwefelsäure zumeist leicht in Lösung gebracht werden, in welchen 
Lösungen dann mit den bekannten Alkaloidgruppenrcagentien, wie Phos- 
phormolybdünsáure, Kaliumwismuthjodid etc., die erwarteten Fällungen 
entstanden. Die verschiedensten Versuche jedoch, die einzelnen Formen 
der kugeligen Gebilde resp. Sphärokrystalle und die vorhandenen Krystal- 
lisationen speziell zu identifizieren, führten zu keinem brauchbaren 
Resultate, vielleicht aus Mangel an einer geeigneten Reaktion für das 
Cinchonin. 

Zum Schluss möchte ich mir eine Bemerkung über die von 
GopErRoY (21) empfohlene Methode der mikrochemischen Alkaloid- 
gehaltbestimmung in Chinarinden crlauben. Diese Methode, nach der 
auch andere Autoren späterhin gearbeitet haben, besagt, dass man die 
mit verdünnter Schwefelsäure befeuchteten Schnitte mit konzentrierter 
Rhodankaliumlósung behandeln soll, wodurch charakteristische, krystal- 
linische Fällungen der einzelnen Chinaalkaloide hervorgerufen werden 
sollen. 

Als ich nach dieser Methode mit Schnitten von der Remijia Purdivana 
arbeitete, erhielt ich fast momentan entstehende Fällungen von mannir- 
faltigen, schön ausgebildeten Krystallisationen, nur habe ich leider 
gefunden, dass auch bei Nichtanwescnheit eines Alkaloides in verdünnter 
Schwefelsäure durch Rhodankaliumlösung die bei dicser Reaktion 
entstehenden, schön ausgebildeten, meist tafelförmigen Krystalle, von 
mitunter auch hemimorphem Charakter, des Monokaliumsulfats — KHSO, 
— hervorgerufen werden. 

Um die erhaltenen. Sphürokrystalle etc., in den, nach der von 
PanrENOw (20) empfohlenen Methode, behandelten Schnitten von der Cort. 
Remijia Purd. in Dauerpräparaten zu fixieren, verwandte ich als Ein- 
schlussmittel Glyceringelatine, nach der von demselben Autor angegebenen 
Vorschrift, aus dem besten und reinsten Material präpariert. Hierbei fand 
ich, dass ein Zusatz von 5 prozentiger NaHO zu der Glyceringelatine diese 
nicht früher trübt, als bis so viel hinzugesetzt wurde, dass das Gemisch 
nach dem Erkalten flüssig blicb. Im übrigen liessen sich die Schnitte ganz 
gut bei vorsichtiger Behandlung in kaltem destilliertem Wasser von der 


anhaftenden Natronlauge abwaschen, ohne dass die Sphärokrystalle aus 
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den Zellen fortgespült wurden; ob dasselbe mit den in geringer Menge 
vorhandenen wirklichen Krystallen der Fall war, konnte ich nicht genau 
feststellen. Wurden derartige abgespülte Schnitte in Glyccringelatine 
eingebettet und die Objektträger noch nachträglich erwärmt, um etwa 
vorhandene Luftblasen unter dem Deckglüschen zu entfernen, so zeigten 
sich am anderen Tage mannigfaltige, schóne und relativ grosse Krystalle 
die sich, meist auf dem Schnitt liegend oder unmittelbar neben demselben, 
auf Kosten eines Teiles der kugeligen Gebilde, besonders der grösseren 
graugrünen und rótlichen, gebildet hatten. Die Sphärokrystalle konnte ich 
nur dann zum Teil in Dauerprüparaten fixicren, wenn ich dic betreffenden 
Schnitte, ohne sie von der anhaftenden Natronlauge zu befreien, in 
ätznatronhaltige Glyceringelatine eintrug. Eine Beeinträchtigung der 
Präparate durch das anwesende Aetznatron, auf Kosten der Deutlichkeit 
des mikroskopischen Bildes, habe ich erst nach monatelangem Aufbewahren 
wahrnehmen können. 

Mit Rücksichtnahme auf rein histologische Verhältnisse habe ich das 
von PARFENow(20)in ausgedehntem Masse geübte Verfahren eingeschlagen, 
die Rindenstücke zunächst nach Möglichkeit von ihrem Zellinhalte an 
Farbstoffen, Stärke, Protcinsubstanzen, Gerbstoffen, Alkaloiden etc., durch 
anhaltendes kaltes Macerieren mit 10% NaHO zu befreien. Hierauf wurden 
die durch langstündiges Digerieren mit viel Wasser auf dem Dampfbade 
vom NaHO befreiten Rindenstücke mit heisser Glyceringelatine impräg- 
niert. Dieses Verfahren zur Präparation der Rindenstücke macht indivi- 
ducelle Geschicklichkeit bei Anfertigung von Schnitten ziemlich unabhängig 
von der Beschaffenheit des in vorliegendem Falle recht unhandlichen 
Materials und dürfte auch für eine Mikrotom-Behandlung die geeignetsten 
Objckte liefern. 

Die erhaltenen Schnitte werden dann durch vorsichtig geleitctes 
Erhitzen mit reichlichen Mengen Wasser vom Leim befreit und durch 
nachheriges 12-stiindiges Liegenlassen in 5 °/, NalIIO entsprechend 
entfaltet. Eine Nachbehandlung der aus der NaHO genommenen Schnitte 
mit offizineller Essigsäure schien mir nicht unwesentlich zu einer noch 
vollkommeneren Aufhellung beizutragen. Zu Dauerpräparaten verwandte 
ich hier als Einschlussmittel gleichfalls Glyceringelatine mit gutem 
Erfolg. 

Ich halte es für überflüssig alle von mir bei obengenannten Unter- 
suchungen benutzten Hilfsmittel zu Tinctions-, Aufhellungs- und anderen 
Zwecken hier einzeln anzuführen, möchte aber noch hervorheben, dass ich 


die Ferriacetatlòsung nach WARNECKE (24) als cin empfindlicheres Reagens 


298 W. ELLRAM 


auf die in vorliegendem Falle eisengrünenden Gerbsäuren gefunden 


habe, als das F'errichlorid es ist. 


Fasse ich die bemerkenswerteren Ergebnisse vorstehender Unter- 
suchungen kurz zusammen, so ergicbt sich folgendes : 

I. Die Beschreibung, welche PLancnuon (11) über den anatomischen 
Bau der Cortex Remyiae Purdieanae gegeben, stimmt nicht ganz mit 
meinen Beobachtungen und der von Hesse (5) gelieferten Beschreibung 
über die Rinde überein. 

2. Milchsaftschläuche in der Cortex Rem. Purd. sind nicht als « sehr 
selten » vorkommend zu bezeichnen. 

3. Die Cort. Rem. Purd. giebt die Grane (12) sche Reaktion. 

4. Das Sichtbarmachen der Alkaloide in Schnitten mit Aetzalkalien 
nach Parrexow (20) kann als praktisch wertvolles Kennzeichen für die 
Güte der in ihrem Alkaloidgehalte grossen Schwankungen unterworfenen 
Cort. Remijiae Purdicanae dienen : « ein beachtenswertes Moment als 
qualitativer Faktor auch für Drogenhändler und Fabrikanten ». 

5. Die von Goperroy (21) empfohlene Methode um Alkaloidkrvstalli- 
sationen auf Schnitten von Chinarinden hervorzurufen, erfüllt nicht ihren 
Zweck. 

6. Die vorhergegangene Präparation von Rindenstücken nach 
PanrENow (20) ist für die Cortex Remijiae Purdienae im Interesse 
bedeutender Erleichterung bei anatomisch histologischen Studien schr zu 


befürworten. 


II. Eigenschaften des Cinchonamin. 


Das mit Cinchotin und Hydrocinchonidin isomere Cinchonamin 
wurde 1881 von ARNAUD (7) in der Rinde von Remijia Purdieana entdeckt. 
Eingehende Studien über die chemischen und physikalischen Eigenschaften 
des Alkaloides und seiner Salze sind besonders von ARNAUD (7, 14, 15, 16, 
17, 28) und Hesse (5, 8) gemacht worden, doch liegen zunächst noch 
keine genaueren Angaben über seine Konstitution vor; nach Iesse (5) 
enthält die Base ein IIydroxvl. In seiner Zusammensetzung Cıs11:ıN:O 
steht es in der Mitte zwischen Cinchonin. CioIT22N?O. und. Chinamin 
Cıs11:ıN:O: und ist als ITomologes von Paricin CioIH i5 N2O, vielleicht als 


Propylparicin (1) aufzufassen. Aus den bisherigen chemischen Studien über 


(1) Das Paricin wurde 1845 von WINCKLER in Giner von Para importierten talschen 
Chinarinde &efunden ; nach IIrssr kommt es nicht selten in den Rinden der Cinchona 
o 


succirubra vor. Ucber scine Wirkung. wissen wir nichts. 
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das Cinchonamin und seine Salze, geht wohl unverkennbar seine nahe 
Verwandtschaft zum Cinchonin hervor, weshalb Hesse (5) die Möglichkeit 
ausspricht, dass die Remijia Purdieana die besondere Kraft hat, Cinchonin 
direkt in Cinchonamin überzuführen. Es würde dies eine Addition von 
Wasserstoff an Cinchonin bedeuten. Durch Oxydation mittelst Kalium- 
permanganat wurde wie bei Cinchonin unter Ameisensäureabspaltung cine 
Base erhalten, die wahrscheinlich gleiche Zusammensetzung wie das Cin- 
chonetin besitzt. — Nach Hesse (5) löst sich das Alkaloid leicht in heissem 
Alkohol, Aether, Chloroform, Schwefelkohlenstoff und Benzol, weniger 
in kaltem Alkohol und spärlich in Petrolbenzin, Petroläther und Wasser. 
Seine alkoholische Lösung, welche stark bitter schmeckt, reagiert basisch 
und giebt weder mit Eisenchlorid noch mit Chlor und überschüssigem 
Ammoniak irgend welche Färbungen. leiss bereitete wässrige Lösungen 
zeigen häufig die Erscheinung der Uebersättigung. Durch Einwirkung 
des Sonnenlichtes werden alkoholische Lösungen bei Ausschluss des Luft- 
sauerstoffes in ähnlicher Weise zersetzt, wie es PASTEUR (10) bei den übrigen 
Chinaalkaloiden beobachtete. In alkoholischer Lösung lenkt es die Ebene 
des polarisierten Lichtes nach rechts ab. So wurde von Hesse (5) bei der 
Auflösung ın 97 vpc. Alkohol bei ? —2, ¢ = 159[2]p — -+ 121,1? gefunden. 
ARNAUD (16) hat [2]p = -- 122,2 gefunden. Die Base schmilzt bei 195° und 
krystallisiert aus, Alkohol in wasserfreien hexagonalen Prismen mit Rhom- 
bo&derendungen. Trotzdem erwies die optische Prüfung, von FRIEDEL (30) 
und ARNAUD (16 und 28) ausgeführt, die Krystalle als dem orthorhom- 
bischen System zugchórig. Lósungen des Alkaloides in ungesiiuertem 
Wasser fluorescieren nicht. 

Das Cinchonamin bildet mit den Säuren zwei Reihen von Salzen, 
nämlich neutrale und einfach saure; zweifach saure Salze, wic z. B. das 
Chinin giebt, vermag cs nicht zu bilden. Nach Ilssse (5) lösen sich diese 
Salze meist leichter in Wasscr als in Alkohol; mit Ausnahme des Rhodanats 
giebt ihre wässrige Lösung auf Zusatz von Salz- oder Salpetersäure 
krystallinische Niederschläge, indem das in der betreffenden Säure schwer 
lösliche Chlorhydrat resp. Nitrat entsteht. Starke Basen scheiden aus den 
Salzen die Base in Form eincs weissen, käsigen, bald krystallinisch 
werdenden Niederschlages wieder ab. Platinchlorid erzeugt einen braunen, 
bald krystallinisch werdenden Nicderschlag des in Wasser wenig löslichen 
Platindoppelsalzes. Das Chlorhydrat des Cinchonamin erhilt man aus 
sauren Lösungen wasserfrei in dünnen glänzenden Blättchen. Beim Um- 
krystallisieren schiesst das Salz nach Arnaun (16) aus absolut neutraler 


Lósung in dicken, matten, undurchsichtigen platten Prismen an, mit 
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1 Mol. Krystallwasser. Salpetersaures Cinchonamin scheidet sich aus 
hcisser wüssriger Lósung in kurzen, platten, farblosen Prismen ab, die sich 
schwer in kaltem Wasser, ziemlich leicht in kochendem Wasser und heissem 
Alkohol lösen, dagegen fast unlöslich in salzsäurchaltigem Wasser sind. 
Dinitrocinchonamin CisH::(NO:):N:0 entsteht durch Eintragen von 
Cinchonamin in konzentrierte Salpetersäure oder besser in verdünnte 
Süure und nachheriges Erwärmen, da cs sonst leicht verharzt. Es bildet 
ein mit 3 Mol. Wasser krystallisierendes Platindoppelsalz und ist nicht 
explosiv. Wenn ich hier noch zum Schluss erwähne, dass auf der 
Unloslichkeit des Cinchonaminnitrates in angesiiuertem Wasser ARNAUD(16) 
eine Methode begründet um Salpetersäure oder Nitrate gewichtsanalytisch 
zu bestimmen, so glaube ich, einschliesslich der in der Einleitung erwähnten 
physiologischen Arbeiten, das für meine spezielle Arbeit Wichtigste aus 
der Litteratur über das Cinchonamin und die gebräuchlichsten seiner 
Salze gesagt zu haben. Als letale Dosis giebt Marcaccı (3) für einen Frosch 
0,005 bis 0,01, für ein Kaninchen o,1 bis o,12 und für einen Hund von 
14 ker. Gew. 0,3 bis 0,35 an. Nach LanonpE (1) tótct das Alkaloid Meer- 
schweinchen zu 0,25 in 4 bis 5 Minuten. — Ueber charakteristische 
Farbenreaktionen des Alkaloides habe ich, ausser der von Hesse (5) 
erwähnten Beobachtung des Eintretens einer Rosafärbung beim Behandeln 
der Base mit konzentrierter Schwefelsäure, keine Litteraturangabe 
gefunden. 

Reaktionen des Cinchonamin (32). — Bevor ich zu Tierexperimenten mit 
dem Gifte schreiten konnte, musste ich vor allen Dingen Farbenreaktionen 
oder sonstige charakteristische Reaktionen für die Base auffinden, zu 
welchen Versuchen mir letztere entweder in Wasserlósung oder in Form 
eines aus verschiedenen Lósungsmitteln erhaltenen. Rückstandes auf 
Uhrglüschen diente. Im folgenden gebe ich cine Beschreibung der ge- 
fundenen Reaktionen, die wohl genügen dürften, insbesondere in ihrer 
Gesamtheit, dem untersuchenden Chemiker ein schnelles und sicheres 
Kriterium für die Unterscheidung des Cinchonamin von anderen Basen 
sowohl, als auch zum Nachweis seiner selbst bei vorkommenden gericht- 
lich-chemischen und anderen Untersuchungen zu ermöglichen. 

1. Cnm. löst sich in konzentrierter rciner H:S0; fast farblos ; die Lösung 
wird langsam (!/i—?/; St.) hell gelblich rosa, welche Färbung erst nach 
einigen Stunden langsam verblasst. 

2. Cum. mit rauchender, reiner oder überschüssiger verdünnter JINO: 
behandelt, nitriert sich mit intensiv gelber Färbung, bei schr verdünnter 


HNO» schr langsam, in der Wärme, resp. auf dem Dampfbade sehr 
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schnell. Bei dieser Reaktion bildet sich anfänglich Dinztrocinchonamin 
Cis FI22(NO2)?N2O, daàs bei weiterer Einwirkung der IINO;s verharzt 
und vielleicht nitriert wird. Sowohl die Wasscrlósung dieses Produktes, 
als auch die Trockenrückstande geben mit wässeriger oder alkoholischer KHO 
oder NaHO versetzt cine intensive purpurrote bis goldorange Färbung. 
Vermittelst dieser Reaktion kann bei geeigneter Behandlung noch 
0,000005 gr. freie HNO: einerseits und 0,000002 gr. Cnm. andererseits 
nachgewiesen werden. 

3. Cum. inconc. II2zSO, gelöst oder mit etwas conc. 11:50, auf einem 
Uhrglüschen verrieben giebt auf Zusatz von etwas ANOs in. Krystallen zu 
der Lösung cine hellgrüne Zone um die KNOs-Krystalle, die sich langsam 
lösen, wobei dann später in der Mitte der Flüssigkeit einc sehr helle, gelb- 
liche Zone auftritt mit dunkelgrünlichen Schattierungen an der Peripheric. 
Die Lösung wird langsam grün. Erkennungsgrenze bei ca. 0,0001 gr. 

4. Fröhdes Reagens färbt sofort tiefblau, löst aber schnell smaragdgrün. 
Nach 5 bis ıo Minuten treten helle bläuliche Schattierungen an der 
Peripherie auf. Binnen einer halben Stunde hat die ganze Flüssigkeit 
einen mehr bläulich grünen Ton angenommen, nach ıo Stunden einen 
bleibend grasgrünen Ton. Erkennungsgrenze bei ca. 0,00001 gr. 

5. Wenzels Reagens löst schmutzig hell bläulich violett. Nach einer 
Stunde ist die ganze Lösung schr hell rötlich-braun geworden und ver- 
blasst vollkommen binnen 2 Stunden. Erkennungsgrenze bei ca. 0,002 gr. 

6. Mandelins Reagens mit Bihydrat präpariert löst farblos. Die Lösung 
wird nach einer Minute hell grauviolctt; nach 5 Minuten traten bräunlich 
grüne, helle Tóne auf mit grauviolctten hellen Streifen von der Peripherie 
aus. Nach !/; Stunde ist die Lösung hell grauviolett bis schmutzig graugrün 
geworden und verblasst binnen ca. ı !/» Stunden. Erkennungsgrenze bci 
ca. 0,001 gr. 

7. Erdmanns Reagens löst farblos mit undeutlichen grünvioletten 
Streifen von der Peripherie der Lósung ausgehend, nach ı St. wieder 
verschwindend. Färbt sich beim Erhitzen braun. Erkennungserenze bei 
Cà. 0,0003 gr. 

8. Luchinis Reagens löst graugrün. Die Lösung geht binnen 5 Minuten 
in braungrün über und binnen einer Stunde in cin schönes Laubgrün, 
welche Färbung auch nach Stunden sich fast garnicht verändert. Erken- 
nungsgrenze bei ca. 0,0005 gr. 

9. Bromdämpfe unter einer Glasglocke mit den Rückständen auf den 
Uhrgläschen in Berührung gebracht, färben dieselben intensiv gelb 


Erkennungsgrenze bci ca. 0,0001 gr. 
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10. Cum. in etwas konz. H:SO, gelóst und mit einem kleinen Krystal 
von Kaliumbichromat versetzt, zeigt um letzteren sofort grüne Streifen. Nach 
cinigen Minuten umgicbt den K:Cr:07 Krystall eine dunklere oliv-griine 
Zone ; nach ca. 3o Minuten ist die Lósung bräunlich-oliv geworden, nach 
1 Stunde schmutzig bräunlich und nach ca. 20 Stunden olivgrün bis 
grasgrün. Erkennungsgrenze bei ca. 0,0005 gr. 

II. Cum. in konz. 11:50, gelöst oder verrieben und mit etwas 
Natriumsuperoxyd. versctzt giebt momentan eine olivgrüne Fürbung, die 
binnen ca. 3o Minuten in ein helleres bráunliches Oliv übergeht und sich 
dann so auch nach Tagen nicht mehr verändert. Erkennungsgrenze bei 
ca. 0,00005 gr. 

12. Cnm. in konz. H:SO4 gelöst oder verrieben giebt mit etwas 
Bleisuperoxyd in Pulverform versetzt um letzteres bald eine dunkel- bis 
grasgrüne Zone, dic langsam heller wird und die ganze Flüssigkeit sehr 
hell grünlich färbt. Erkennungsgrenze bei ca. 0,0002 gr. 

13. Cnm. in konzentrierter Salzsäure gelöst oder verrieben giebt mit 
etwas Bleisuperoxyd in Pulverform versetzt um letzteres sofort eine him- 
beerfarbene Zone, die ziemlich schnell dunkel rotviolett wird und dann 
erst nach Stunden sich langsam trübt. Erkennungsgrenze bei ca. 0,00002 er. 

14. Cum. in konz. H:S01 gelòst oder verrieben und mit etwas Zucker 
in kleinen Stückchen versetzt giebt bald bordeauxfarbene Streifen auf 
der Flüssigkeit, indem der sich selbst rosenrot fárbende Zucker langsam 
aufgelöst wird. Die Streifen werden binnen ıo Minuten mehr rotviolett 
und haben nach ca. 20 Minuten immer nachdunkelnd die ganze Flüssig- 
keit eingenommen. Die dunkel himbeerrotviolette Lösung verblasst 
langsam etwas in den nächstfolgenden 2 bis 3 Stunden und geht binnen 
ca. 10 Stunden in ein schmutzig-helles Grauviolett über. Damit diese 
Reaktion gut eintreten soll, muss die conc. H:SO, mit einer Spur Wasser 
vorher versetzt werden. Erkennungsgrenze bci ca 0,00005 gr. 

15. Setzt man zu der vorigen Reaktion von Cmn. in H:SO4 4- Zucker 
zu der Zeit, wo die bordeauxfarbigen Streifen in der Lösung schon 
grösser geworden sind, etwas Eisessig, so färbt sich die Lösung sofort 
braunrot mit rosa Schattierungen. Nach 5—8 Minuten wird die Lösung 
rosenrot bis rot violett, nach mehreren Stunden langsam mehr blauviolctt 
und in ro Stunden schmutzig grauviolett. Erkennungsgrenze bei ca. 
0,00005 gr. 

16. Cum. in konz. HSO; gelöst und mit etwas Furfurolwasser versetzt, 
färbt sicht sofort braunrótlich. Erkennungsgrenze bei ca. 0,0005 gr. 

17. Cum. in wäsvige Lösung mit etwas HCl, H:SO4, HNO: oder 
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HaPO, versetzt und dann mit etwas Mangansuperoxyd in Pulverform, zeigt 
eine schöne dunkelrote Färbung. Mit HCl und H:SOı gelingt die 
Reaktion am schönsten und kann auch bei geeigneter Behandlung mit 
den Rückstünden des Cnm. auf Uhrglüschen direkt vorgenommen werden. 
In wüssriger Lósung 1 : 20000 noch zu crkennen. 

18. Cmn. in verdünnter 11:50, gelöst giebt mit etwas konzentr. 
Kaliumbichromatlösung versetzt eine blutrote bis braunorange Färbung. 
Die Färbung ist noch in einer Verdünnung von I: 1icoooo schwach 
wahrzunehmen, resp. bei 0,000005 gr. Trockenrückstand in schr wenig 
verdiinnter H2eSO; -+ !/s Tropfen conc. Kaliumbichromatlösung. Die rote 
Färbung geht binnen 20 Stunden langsam in einc hellgrünliche über. 

19. Cum. in konz. H2SOı gelöst und mit einigen Aaltumchloratkrystallen 
versetzt, giebt an der Peripherie der Lösung sofort cine grünliche 
Färbung. Nach 2 Minuten treten dunkel grünlich-braune Schattierungen 
auf. Nach weiteren ro Minuten treten hellere grünliche Töne von der 
Peripherie ausgehend auf, die binnen einer halben Stunde bräunlich 
werden und die Lösung langsam hell bräunlich färben. Die helle bräun- 
liche Färbung hält sich noch nach 24 Stunden. Erkennungsgrenze bei ca. 
0,0005 gr. 

20. Cum. in verdünnter 11:50, gelöst und mit etwas Aaltumchlorat 
versetzt und erAitzt gicbt cine schöne intensive rote Färbung. Die l'ärbung 
ist schnell vorübergehend, wenn zu viel Kaliumchlorat anwesend ist 
und zu viel erhitzt wird. Vorteilhaft ist es, schr wenig Kaliumchlorat 
hinzuzusetzen, vorsichtig zu erhitzen und, sobald die Färbung eingetreten 
ist, schnell die Flüssigkeit erkalten zu lassen, in welchem Falle sich die 
Färbung auch nach Tagen wenig verändert. Erkennungsgrenze bei ca. 
0,0001. 

21. Cum. in konzentr. oder verdünnter IICl gelöst giebt mit etwas 
Kaliumchlorat versetzt schon ohne zu erwärmen cine schr intensive blutrote 
Färbung, die bei vorsichtigem Erwärmen noch intensiver wird. Eine 
mehr verdinnte HC/ ist zu diesem Versuch passender. So kann Cnm. 
noch in einer Verdünnung von 1 : 500000 nachgewiesen werden, event. 
als Rückstand von 0,000002 gr. Es darf bei dieser Reaktion ebenfalls 
nicht viel Kaliumchlorat hinzugesctzt werden, auch nicht stark erwärmt 
werden. Wird der kalten Lösung, in der die schöne intensive rote Färbung 
bereits eingetreten, etwas Ammoniak hinzuzesetzt, so treten in der 
Lösung, je nach der Menge des hinzugesetzten Ammoniaks und entspre- 
chend der Konzentration der Lösung selbst, schr schnell fast alle Farben 


des Regenboeens auf, am häufigsten violett und blau. 
o o 3 
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22. Vanadinschwefelsäuremonohydrat löst die Rückstände des Cum. auf 
Uhrgläschen dunkelgraugrün bis dunkelolivgrün. Nach ca. 1 Minute 
treten an der Peripherie der Lösung schr helle violettrosa Schattierungen 
auf, die sich allmählich mit der grünen Färbung zu einem trüben Graugrün 
mischen. Erkennungsgrenze bei ca. 0,001 gr. Mit Cnm. oder Cnm.-Salzen 
in wässrigen Lösungen giebt sie noch in einer Verdünnung von I : 10000 
rote Firbungen. 

23. Cum. in kons. H;SO. gelóst und mit etwas Vanillin in Krystallen 
versetzt giebt anfänglich eine mehr zinnoberrote, nach ca. 2 bis 5 Minuten 
eine schöne intensive dunkel-rosenrote Reaktion. Nach ca. 20 Minuten 
fängt sich die Flüssigkeit zu trüben an, indem sich geringe Mengen 
amorpher dunkel-rosenrot gefärbter Niederschläge bilden, die übrigens 
auch nach Tagen die Färbung der Reaktion selbst wenig beeinflussen und 
auch durch Zusatz von Wasser, Ammoniak oder Aetzalkalien zu der 
klaren Lösung erhalten werden können. Erkennungsgrenze für Vanillin 
oder Cinchonamin bei je ca. 0,000002 gr. 

24. Cnm. in konz. Schwefelsäure gelöst und mit ctwas Formaldehyd 
versctzt, giebt eine dunkelbraunviolette Reaktion mit weissvioletten 
Schattierungen an der Peripherie. Erkennungsgrenze bei ca. 0,001 gr. 

25. Nitroprussidnatrium giebt mit Cnm. oder Cnm.-Salzlösungen noch 
in einer Verdünnung von 1 : 10000 eine Fällung. 

26. Konz. wässrige Lösungen von Kaliumnitrat oder Natriumnitrat (konz. 
Salpetersäure ist nicht gut anwendbar, weil die sich bildenden Kıystalle 
des Cnm. HNOa durch noch eventuell vorhandene freie Säure nitriert 
werden und das hierbei entstehende Produkt leicht löslich ist) fällen aus 
Cmn. oder Cmn.-Salzlösungen noch in einer Verdünnung von ı : 2500 bis 
1 : 3000 nach einiger Zeit die Cnm.-HNOs Krystalle. Bei grösserer 
Verdünnung tritt die Reaktion auch nach 24 Stunden nicht mehr ein. 

27. Eine wässrige Rhodankaliumlösung fällt aus Cum. oder Cum.-Salz- 
lösungen noch in einer Verdünnung von I : 30000 nach einiger Zeit recht 
charaktcristische Krystalle des Rhodanats. Bei konzentrirteren Lösungen 
als ı : 10000 entstehen sofort scheinbar amorphe Niederschläge, die, 
mikroskopisch betrachtet, sehr bald auf dem Objektträger zu baumartig 
verzweigten Massen zusammenbacken, in denen die Mikrokrystalle oft 
eleich Trüchten an Zweigen erscheinen. Anwesenheit reiner HClI oder 
IINOs hindern, sofern sie nicht so konzentriert vorhanden sind, dass das 
Rhodankali eine Zersetzung erleidet, das Eintreten der Reaktion nicht nur 
garnicht, sondern befördern es vielmehr. Werden Cam.-Salzlésungen 


gleichzeitig mit IINOs und Rhodankaliumlösung versetzt, so habe ich nie 
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die Prismen des Cnm. HNOs beobachten kónnen, sondern immer die 
charakteristischen Krystallformen des Cnm. Rhodanats. Diese Krystall- 
formen zeigen fast immer etwas gestreckte rektanguläre Lamellen oder 
Blättchen mit lebhaften Interferenzfarben. Sie sind doppelbrechend und 
scheinbar optisch einachsig. | 

Verhalten des Cinchonamin gegen einige Alkaloidgruppenreagentien. — Zu 
diesen Versuchen dienten mir wässrige Cinchonaminhydrochloratlösungen. 
Die hinzugefügten Zahlen bezeichnen annähernd die geringste Menge 
Substanz in betreffender Verdünnung, die noch eben wahrnehmbare 
Reaktion lieferte : 

| I. Mit Zodjodkalium. .. . . . . . . 1:150000 


2. » Kaltumwismuthjodid. . . . . . 1: 100000 
3. » Phosphormolybdänsäure. . . . .„ 41: 50000 
4. » Kaliumquecksilberjodid . . . . . 1245000 
5. »  Brombromkali. . . . . . . . 1: 40000 
6. » Pikrinsiure . . . . . . . . I:20000 
7. » Kaliunkadmiumjodid . . . . . 1: 15000 
8. » Kons. Kaliumbichromatlüsung . . . 1 : 15000 
9. »  Phosphorwolframsáure . . . . . 1: 10000 
IO. » Gerbsäure. . 2. . . . . . . I:10000 
II. »  Jodwassr. . . . . . . . . 1: 8000 


I2. » Bromwasser . . . . . . . . 1: 8000 
13. » Kaliumpermanganat. . . . . . 1: 5000 
Im übrigen verweise ich, was Herstellung und Anwendung der 
Reagentien anbelangt, auf Prof. Dr’ G. DaAaGENDoRFF's (31) bekanntes, 
im Jahre 1895 in neuer Auflage erschienenes Werk « Die gerichtlich- 
chemische Ermittelung von Giften ». Hinzufügen möchte ich hier noch, 
dass die von mir benutzten Cinchonaminpräparate, sowohl die Base selbst 
als auch ihr Hydrochlorat, als chemisch rein von der bekannten Firma 
E. Merck in Darmstadt geliefert worden warcn. 


III. Forensischer Nachweis des Cinchonamin (32). 


Bei allen folgenden Versuchen und Vorversuchen mit Tieren und 
ticrischen Flüssigkeiten gebrauchte ich ausschliesslich 0,5 bis 2prozentige 
wüssrige Cinchonaminhydrochloratlósungen. 

Die wichtigeren für diesen Abschnitt meiner Arbeit zu lösenden 
Fragen waren folgende : 

I. Ist das Gift, nachdem es längere oder kürzere Zeit mit tierischen 
Geweben und Flüssigkeiten — eventuell auch faulenden — in Berührung 
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gewesen, unter Zugrundelegung einer der bekannten Alkaloidabscheidungs- 
methoden bei Objekten gerichtlichchemischer Untersuchungen, noch so 
weit unzersetzt wiedererhältlich, dass es mittelst der von mir gefundenen, 
oben angeführten Reaktionen nachgewiesen werden kann? 

2. Welche der Ausschüttelungsflüssigkeiten ist eventuell bei der 
bekannten DrAGENDoRFF’schen Methode für das Cinchonamin zu bevor- 
zugen? 

3. Welches ist das Schicksal des Giftes im tierischen Organismus? 

4. Welche Organe, Fliissigkeiten oder Ausscheidungen des Organismus 
würde der Gerichtschemiker hinsichtlich des Cinchonamin bei einer event. 


Expertise besonders zu berücksichtigen haben? 


I. DARLEGUNG DER VERSUCHSANORDNUNG. 


Der Gang meiner Untersuchungen, die zur Lósung oben gestellter 
Fragen führen sollten, richtete sich zunächst wesentlich nach der von 
DRAGENDORFF (30) angegebenen Methode und war folgender : 

Die Objekte (festere Substanzen) wurden zerkleinert und mit schwefel- 
säurchaltigem Wasser (so dass in dem Gemenge deutlich saure Reaktion 
obwaltctc) je 2 Mal bei ca. 40°C. einige Stunden lang digeriert. Die 
vereinigten Auszüge, in Summa durchschnittlich ca. 120 c. c. betragend, 
wurden koliert und im Wasserbade bis fast zur Konsistenz eines dünnen 
Sirups verdunstet. Der Rückstand wurde mit dem 3- bis 5-fachen 
Volum Alkohol von 90—95 9/; gemischt und 24 Stunden maceriert. Die 
abgeschiedenen Stoffe wurden abfiltriert, mit Weingeist von ca. 75 o/, 
nachgewaschen, und vom Filtrat wurde durch Destillation der Alkohol 
getrennt. Derabgekühlte, meist mit etwas Wasser nachverdünnte Rückstand 
wurde schliesslich nochmals filtriert und war nun so vorbereitet, dass mit 
der Extraktion des Giftes in der bekannten Weise begonnen werden konnte. 
Was die Untersuchungen tierischer Flüssigkeiten anbelangt, so habe ich 
für Blut (Blutkörperchen und Serum auch getrennt behandelt) und Speichel 
meist dasselbe obengenannte Verfahren eingeschlagen, obschon die Vor- 
behandlungen des Blutes mit Essigsäure und kochendem Wasser ctc., 
nach Professor Konrnr, ebenso gute Resultate lieferte. Natürlich habe ich 
bei Untersuchungen genannter Flüssigkeiten nach erstgenannter Methode, 
dort, wo es nicht notwendig erschien, einen grösseren Wasserzusatz 
vermieden, und sie direkt mit einigen Tropfen verdünnter Schwefelsäure 
sauer gemacht und dann unter häufigem Umschütteln weiter wie oben 
behandelt. Hirn, Nervenmassc, Magen- und Darminhalt wurden im Mörser 


gleichmässig zerkleinert, dann weiter wie das Blut behandelt. Beim 


UEBER DAS CINCHONAMIN 307 


Harn führten direkte Ausschüttelungen, sowie Eindampfen und Alkohol- 
behandlung zu weniger günstigen Resultaten. Nach verschiedenen Ver- 
suchen fand ich folgendes von Herrn Prof. KoßeErT angeratenc Verfahren 
für diesen speziellen Fall am geeignetsten : 4o bis 45 c.c. möglichst 
neutraler Harn oder weniger (wenn grössere Mengen zur Untersuchung 
vorlagen, so wurde vorsichtig bis zu dieser Anzahl c.c. cingedampft) 
wurden mit einer konzent. Lósung von neutralem Dleiacetat versetzt um 
Phosphate, Farbstoffe, Karbonate etc. zu fállen. Nachdem im Filtrate 
durch H:S der geringe Bleiüberschuss entfernt worden war, wurde die 
filtrierte Flüssigkeit vom HsS durch gelindes Erwärmen auf dem Dampf- 
bade, vom abgeschiedenen Schwefel durch nochmalige Filtration, befreit 
und war nun zur Untersuchung genügend vorbereitet, Nicht unerwähnt 
möchte . ich lassen, dass ein direkter Nachweis von Cinchonamin im 
Harn (33) mittelst HNO; mir nicht gelungen ist. Diese Angabe cines 
französischen oder italienischen Autors wird wohl auf eine Täuschung 
zurückzuführen sein, da es mir wohl wiederholt gelang in Cinchonamin- 
haltigem konzentriertem Harn durch Zusatz von IINOs im Verlauf von ca. 
10 Stunden Krystallisationen hervorzurufen, diese sich aber als aus 
salpetersaurem oder harnsaurem Harnstoff und aus Harnsiiure bestehend 
erwiesen, indem sie sowohl die Furfurol + HCl, als auch die Murexid- 
Reaktion erkennen liessen. Die Krystalle des Cinchonaminnitrates waren 
hier nie nachzuweisen. 

Das an die beschriebenen vorbereitenden Arbeiten sich anschliessende 
bekannte Ausschüttelungsverfahren richtete sich zunächst ganz nach der 
von DRAGENDORFF (30) für derartige Untersuchungen vorgeschlagenen 
Weise, bis diejenige Flüssigkeit ermittelt war, welche das Gift am 
leichtesten und schnellsten aufnahm. Es wurden also die betreffenden 
Untersuchungsflüssigkeiten vorerst in saurer Lösung, wie sie waren, der 
Reihe nach mit Petroläther, Benzol und Chloroform ausgeschüttelt und 
hierauf mit Ammoniak alkalisch gemacht und nochmals mit Petroläther, 
Benzol und Chloroform ausgeschüttelt. Schliesslich folgte als siebente 
Ausschüttelung die mit Amylalkohol. Die erhaltenen Auszüge wurden 
filtriert, auf 2 bis 3, selten mehr, Uhrgläschen verteilt und der Verdunstung 
überlassen. Fand sich ein Rückstand, so wurde derselbe mit den empfind- 
lichsten der oben angeführten Reagentien auf Cinchonamin geprüft. Am 
häufigsten benutzte ich hierbei die unter 2 angeführte Nitrierung mittelst 
Salpetersäure mit nachherigem Betupfen des Trockenrückstandes mittelst 
alkoholischer Kalilauge, aber auch die unter den NoN° 4, 13, 14, 23, etc., 


ausführlich besprochenen Reaktionen. Biswcilen, wo cin relativ grösserer 
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Cinchonamingehalt in der Untersuchungsflüssigkeit zu erwarten stand, 
prüfte ich die gereinigte Flüssigkeit noch vor den Ausschiittelungen dirckt 
mit den unter den NeNe 17, 18 und 21 angegebenen Reagentien auf 
Cinchonamin, wobei ich einige Resultate zu verzeichnen hatte; in gleichem 
Falle gaben auch die für das Cinchonamin empfindlicheren Alkaloid- 
gruppenreagentien Fällungen. 

Dass das Schütteln mitden einzelnen Isolierungsflüssigkeiten anfänglich 
gleichmässig ca. ro bis 15 Minuten fortgesetzt wurde, brauche ich wohl 
nicht besonders zu betonen, eben so wenig, dass ein besonderes Gewicht 
auf Reinheit und vorschriftsmässige Beschaffenheit der bei den Unter- 
suchungen benutzten Utensilien und Chemikalien gelegt wurde. Eine 
Beschreibung aller bei diesen Untersuchungen zu beachtenden Vor- 
sichtsmassregeln und Manipulationen, wie z. B. bei Trennungen der 
Flüssigkeiten in der Bürette, auf dem Filter etc., kann ich mir füglich 
crsparen, nur möchte ich noch hinzufügen, dass nach der Chloroform- 
ausschüttelung aus saurer Lösung zunächst, wie üblich, ein nochmaliges 
Ausschütteln der wässrigen Flüssigkeit mit Petroleumäther folgte, um die 
Reste des Chloroforms fortzunehmen, bevor die betreffende Flüssigkeit 
ammoniakalisch gemacht wurde. 


2. ALLGEMEINE BESPRECHUNG DER BEI DEN AUSSCHÜTTELUNGEN 
ERHALTENEN RESULTATE. 


Bei den Ausschüttelungen aus saurer Lösung mit Petroläther erhiclt 
ich meist geringe Rückstände, die keine Rcaktion auf Cinchonamin 
ergaben : Fette, färbende Substanzen etc. Um die Untersuchungsflüssig- 
keiten von derartigen Substanzen nach Möglichkeit zu reinigen, unterliess 
ich daher auch bei den späteren Untersuchungen, wo ich nur noch eine 
Extraktionsflüssigkeit benutzte, selten eine vorhergehende gründliche 
Ausschüttelung mit Petroläther. 

Die Benzol- und Chloroformausschüttelungen aus saurer Lösung 
gaben nur bei relativ reichlicherem Cinchonamingehalt der betrefienden 
Untersuchungsflüssigkeiten schr geringe Rückstände, die die empfindliche 
Reaktion N® 2 auf Cinchonamin fast immer schr schwach ergaben. Eine 
vollkommene Extraktion des Giftes aus der. Untersuchungsflüssigkeit 
mittels letztgenannter Ausschüttelungsflüssigkeiten gelang aus sauren 
Lösungen nic. 

Die Ausschüttelungen aus ammoniakalischer Lösung führten mit 
Petrolither zu keinem bemerkenswerten Resultat, wohl aber mit Benzol 


und, wenn hierbei nicht vollkommen extrahiert worden war, mit Chloro- 
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form. Die Amylalkoholausschüttelung ergab dann natürlich schon aus 
diesem Grunde kein Resultat mehr. 

Da also das Cinchonamin nach dem Gang der oben dargelegten 
Untersuchung sich aus den betreffenden wässrigen Flüssigkeiten zuerst 
vollkommen und relativ leicht bei der ammoniakalischen Benzolausschüt- 
telung extrahieren liess, so wurde diese Methode ausschiesslich bei den 
ferneren Untersuchungen benutzt. Gewöhnlich genügte eine einmalige 
sorgfältige und gründliche Ausschüttelung mit Benzol zur vollkommenen 
Extrahierung des Giftes aus der ammoniakalischen wässrigen Lösung, doch 
habe ich in nötigen Fällen eine Wiederholung der Ausschüttelung vorge- 
nommen; cine zum dritten nal ausgeführte Ausschüttelung derselben 
ammoniakalischen Flüssigkeit mit Benzol gab nie Resultate. Eine mikros- 
kopische Prüfung der aus den ammoniakalischen Benzolausschüttelungen 
auf Uhrgläschen erhaltenen Cinchonaminrückstände ergab fast ausschliess- 
lich amorphe Massen, in selteneren Füllen krystallinische Gebilde und nie 
ausgesprochene Krystalle. 

Es würde wohl nicht schwer scin, im Hinblick auf cinige der Reaktionen 
des Cinchonamin, speziell der mit Alkaloidgruppenrcagentien erhaltenen, 
eine brauchbare Methode für den quantitativen Nachweis des Giftes bei 
gerichtlich chemischen Untersuchungen auszuarbeiten. 

Vielleicht dürfte auch schon einfaches Wiegen der Rückstände auf 
Uhrgläschen brauchbare Resultate geben. Mir genügten zunächst in der 
Hinsicht vergleichend kolorimetrische Betrachtungen, die ich mit den 
einzelnen Reaktionen vornahm und die sich besonders bei den unter den 
NON? 4, 13, 14, 23 besprochenen Farbenreaktionen des Cinchonamin, 
sehr wohl mit Erfolg ausführen liessen. Im allgemeinen stützt sich die Kritik 
über erhaltene Reaktionserscheinungen bei den im folgenden Abschnitt 
dargelegten Untersuchungen auf die überaus empfindliche Reaktion des 
Cinchonamin durch Nitrierung und Nachbehandlung des Trocken- 


rückstandes mit alkoholischer Kali- oder Natronlauge. 


3. VERZEICHNIS DER AUSGEFÜHRTEN VORVERSUCHE. 


I. 100 c.c. Harn eines normalen Menschen wurden mit 5 c.c. einer 1 0% Cnm. 
HCI-Lösung ca. 6 Stunden bei ca. 20° C. stehen gelassen. Der Harn wurde nach dem 
Eindampfen zur dünnen Sirupkonsistenz der Alkoholbehandlung unterworfen. Aus der 
Ammoniakbenzolausschüttelung blieben ausenscheinlich schwach verunreinigte Rück- 
stände, die Reakt. No 2 ergaben, jedoch merkbar getrübt und in der Färbung anders 
nuanciert, als bei reinem Unm.; aus den anderen Ausschüttelungen blieben mitunter die 
verschiedensten Rückstände, in denen kein Enm. nachzuweisen war. 


II. Einem männlichen grossen Hunde vom Kaliber einer dänischen Dogge wurden 
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2,5 c.c. einer 2,0 ?/o Cnm.-HCl-Lósung subkutan beigebracht. 14 Stunden nach der 
Injekt. gelang es 15 c.c. Harn zu gewinnen. Dass der in einem Käfig ohne Zinkblech- 
boden und Abflussrohr sich frei bewegende Hund, nicht auf meine Aufforderung 
gewartet hat, ist wohl anzunehmen. Angewandte Methode : Alkoholbehandlung ohne 
Eindampfen. — Resultat der Analyse : Reaktion wie bei Versuch I, nur noch schwächer. 
— 45 Stunden nach der Injekt. wurde die 2te Port. Harn (35 c.c.) vom Hunde gewonnen. 
Angewandte Methode : Alkoholbehandlung ohne Eindampfen, doch mit folgender 
Zuerstausschüttelung in saurer Lösung mit Amylalkohol, um Harnstoff, Gallensäuren 
etc. fortzuschaffen. — Die Analyse ergab in allen Ausschüttelungsflüssigkeiten keinc 
Reaktion auf Cnm. 

III. 100 cc. Menschenharn wurden mit 2 c.c. einer 1 o/o Cnm.-HCl Lösung gemischt 
und ca. 12 Stunden bei ca. 209 C. digeriert. Je 51 c.c. des Untersuchungsobjektes 
wurden gesondert behandelt. — a) Untersuchungsflüssigkeit, 51 c.c., enthált o,or Cnm.- 
HCl. ; angewandte Methode : Eindampfen zur Sirupkonsistenz mit nachheriger Alkohol- 
behandlung und Zuerstausschüttelung mit Amylalkohol. Analyse : schwache, doch 
relativ reine Cnm. Reaktion in Rückständen der auf 3 Uhrgläschen verteilten Benzol- 
ausschüttelungen aus ammoniakalischer Lösung. 5) Die andere Portion wurde ganz 
ebenso, doch ohne Eindampfen behandelt. Resultate : dieselben wie bei a, nur weniger 
deutlich. 

IV. 100 c.c. Menschenharn wurden mit 2 c.c. einer ı 9/o Cnm.-HCl-Lósung gemischt 
und ca. 6 Stunden bci ca. 209 C. digeriert. Je 51 c.c. des Untersuchungsobjektes wurden 
gesondert unter a) und b) behandelt. a) Methode der Bleiacetatbehandlung. Analyse : 
deutliche und reine Reaktion. 5) Methode : dirckte Ausschüttelungen ohne Vorbehand- 
lung. Analyse : keine Reaktion auf Cnm., auch nicht in den Rückständen derammoniak. 
Benzolausschüttelungen, weil durch mitausgeschüttelte Substanzen getrübt. 

V. Derselbe Hard wie in Versuch II erhielt 5o Stunden nach der ersten Injektion 
wieder 0,05 Cnm-HClsubkutan. 45St. nach der Injektion wird der erste Harn aufgefangen: 
45 c.c. Methode : Bleibehandlung. Analyse : kaum Spuren einer Reaktion. 

VI. Derselbe Hund vom Versuch II und V. erhielt 20,0 gr. Kali nitricum in Wasser- 
lösung mit der Magensonde appliziert. 2 Stunden nach der Applikation des KNOs: 
subkutane Injektion von o,1 Cnm.-HCl. Versuchstier wird in den Gallenfistelapparat 
geschnallt um genau beobachten zu kónnen, dass kein Harn verloren geht. Der Hund 
bekommt viel Wasser zu trinken, ist aber schr unruhig und lässt im Apparat keinen 
Harn ab. 5 Stunden nach der Injektion wird der Hund auf kurze Zeit losgebunden und 
es gelingt ohne nennenswerten Verlust 48 c.c. Harn zu gewinnen. Ir Stunden post 
Injckt. dieselbe Prozedur mit einem Gewinn von 35 c.c. Harn. Port. I wird mit H: SO4 
anvesiuert, bis zum halben Volumen eingedampft und der Alkoholbehandlung unter- 
worfen. Analyse: In der ammoniakal. Benzolausschüttel. eine schwache Cnm.-Reakt.. 
doch schr getrübt. Port. II wird ohne einzudampfen der Bleiacetatbehandlung unter- 
worfen. Analyse : mit den Rückständen der gesamten ammoniakalischen Benzol- 
ausschüttelungen auf einem Uhrgläschen geringe, doch deutlich erkennbare reine Cnm. 
Reaktion. 

VII. Ein relativ gesunder Mensch von ca. 30 Jahren erhält ı/2 Stunde n. d. Mahlzeit 
0,2 Cnm.-HCl in einer Oblate innerlich. Vor der Einnahme Pulsfrequenz durch- 
schnittlich 98 pro Minute. Nach ı/2 Stunde Puls 8o und unregelmässig. Nach 1 Stunde 


Puls 99. 2 Stunden nach Applik. Puls 92 pro Min.; 3 Stunden, Puls 98 pro Min. 


© 
UEBER DAS CINCHONAMIN 311 


Patient klagte in der ersten Stunde über leichte Kopfschmerzen und Benommenheit; 
später — normal. Zur Untersuchung wurden gewonnen : Harn I == 160 c.c. 1 Stunde 
nach der Einnahme; Harn II = 160 c.c. 6 St. nach der Einnahme; Harn III = 200c.c. 
6 Stunden nach der Einnahme. Der Harn rearierte in allen Fällen schwach alkalisch. 
Von allen 3 Portionen wurden je ıo c.c. mit einigen Tropfen HNO3 behandelt. In diesen 
Proben wurden nach ca. ro Stunden Krystallbildungen von salpetersaurem oder harn- 
saurem Harnstoff und Harnsäure, keine Cnm.-HXNOs Krystalle nachgewiesen. Der Rest 
des Harnes wurde zu folgenden Versuchen verbraucht : Port. I wurde mit H2SO: 
angesáucrt, bis ca. 3o,o gr. eingedampft und hierauf der Alkoholbehandlung unter- 
worfen, doch wurden die späterhin folgenden Ausschüttelungen so gelatinüs, dass sic 
meist nicht gut benutzt werden konnten. Harn II wurde vorsichtig bis auf ca. 45 c.c. 
eingedampft und dann der Bleibehandlung unterworfen. Analyse : in zum Teil 
krystallinischen Rückständen der ammoniakal. Benzolausschüttelung deutliche, reine 
Cnm.-Reakt. NoN? 2 und 4. Harn III, ebenso wie Harn II behandelt, ergab aus der 
ammoniakal. Benzolausschüttelung amorphe Rückstände, die deutliche Cnm.-Reaktion 
erkennen liessen. 

FoRrsETZUNG VON VII. Es wurden ferner von demselben Versuchsmenschen 
gewonnen : Harn IV — 14 Stunden nach der Einnahme — 30 c.c.; Harn V — 30 St. 
nach der Einnahme — 200 c.c. Vom Harn IV wurden 36 c.c. ohne Vorbereitungen 
direkt der Bleibehandlung unterworfen. Analyse : recht schwache Cnın.-Reakt. Der Rest 
vom Harn IV sowie Harn V und VI wurden bis auf je ca. 45 c.c. eingedampft und dann 
der Bleibehandlung unterworfen. Analysen, mit Rückstinden der ammoniakalischen 
Benzolausschüttelungen, vom Harn IV : recht deutliche Cnm.-Reaktionen No 2 und 4, 
vom Harn V : recht geringe Spuren einer Cnm.-Reaktion und vom Harn VI: keine 
Reaktion. | 

VIII. Dieselbe Person vom Versuch VII nahm o,1 Cnm.-HCl in Form einer 2 °/o 
Lösung ein. Es wurde viel Wasser nachgetrunken. Pulsfrequenz vor der Einnahme 
durchschnittlich 100 pro Minute. Puls 3 Minuten nach der Einnahme = 92 pro Minute, 
5 Minuten nach d. Einnahme — go p. M., 10 Min. n. d. Einnahme = 92 p. M., 30 Min. 
n. d. Einnahme = 856 p. M., 6o Min. n. d. Einn. += 84 p M. und recht schwach, 
2 Stunden n. d. Einnahme =- 96 p. Min. und recht deutlich. Ucber keinerlei Beschwerden 
wurde geklagt. Harn I, 30 c. c., eine halbe Stunde nach der Einnahme. Harn II, 
So c.c., 1 Stunde nach der Einnahme. Deide Portionen wurden ohne vorhergeganyenes 
Eindampfen der Bleibehandlung unterworfen. Analysen : in Harn I aus keiner 
Ausschiittelung Cnm.-Riickstand; vom Harn II aus der ammoniak. Benzolausschütte- 
lung geringe Rückstände, die die Cnm.-Reaktion No 2 noch schwach erkennbar 
ergaben. 

Ausserdem wurden verschicdene Vorversuche, sowie vergleichende Probeversuche 
angestellt mit unvergiftetem Harn, die ich weiter nicht anführe, ebensowenig wie diejenigen 
Versuche, wo die Untersuchungsobjckte äusserer Umstände halber verunglückten. Das 
hier Gesagte gilt auch für den folgenden Abschnitt meiner Arbeit. 

XI. 53 cc. 2 Tage alten Kälberblutes wurden mit 5 c.c. einer ı 0/o Cnm.- 
HCl-Lósung gemischt und unter häufigem Umschütteln ı2 St. in der Wärme stehen 
gelassen. Methode: Alkoholbehandlung nach DRAGENDORFF (30). Analysc : amorphe 
Rückstände aus der ammoniakal. Benzolausschüttelung geben deutliche Cnm.-Reaktion 


N>° 2; die Cnm.-Reaktion N° 4 variiert etwas. Geringe Proben des gereinigten, wässrigen 
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Untersuchungsobjektes (vor den Ausschüttelungen) geben auch die MnO: 4- HCI 
Reaktion auf Cnm., schwach erkennbar. 

X. 50 c.c. 2 Tage alten. Külberblutes wurden mit 5 c.c. einer 2 prozent. Cnm.- 
HClI-Lösung genau derselben Behandlung unterworfen, wie beim Vers. IX. Analyse : 
dieselben Resultate wie bei IX, nur augenscheinlich intensivere Rcaktionserscheinungen 


auch mit einigen anderen Cnm.-Reagentien. 


4. EXPERIMENTE MIT TIERVERGIFTUNGEN. 


Versuch I. — Ein männlicher Hund, von 10,7 kg. Gewicht, erhältan 3 verschie- 
denen Körperstellen im Summa ro c.c. einer 2 0/u Cnm. HCl-Lösung subkutan appliziert, 
also 18,8 milligr. pro Kilo Körpergewicht. Das Versuchstier wird in einem grossen 
Zimmer freigelassen und beobachtet. 

Nach ı5 Minnten treten charakteristische Erscheinungen ein. Zunächst Unsi- 
cherheit in den Bewegungen verbunden mit grosser Unruhe. Fernerhin ruckweise 
Rückwärtsbewegungen des Kopfes, die sich öfters wiederholen und es augenscheinlich 
machen, dass das Tier irgend welche Erscheinungen sieht, also Gesichts-Hallucina- 
tionen hat, vor denen es zurückschreckt. Diese Erscheinungen steigern sich bis zur 
45ten Minute nach der Injektion zu ciner enormen Intensität. Anfangs hat der Hund 
noch Appell, wedelt mit der Rute, hebt die Pfote, schreckt aber dabei mehrfach 
ruckweise, wie vor cinem Abgrund zurück und kann sich nicht, oder nur wenig 
vorwärts bewegen. Kurz vor der 45ten Minute post Injekt. scheint das Tier weder auf 
Lockrufe und Strcicheln seines Rückens, noch auf plótzlich hervorgebrachte Geráusche 
anders, als mit mehr oder weniger schwachem schreckhaftem Zusammenzucken zu 
reagieren. 45 Min. post Injekt. stürzt das Tier wie von einem Blitzschlage getroffen 
nieder und bekommt einem epileptiformen Krampfanfall, der ununterbrochen ca. 
4 Min. andauert und den ganzen Körper betrifft. Pupillen dabei ad maximum erweitert. 
Trismus, Dyspnöc. Anfänglich klonische, fernerhin tonische Zuckungen scheinbar in 
sämtlichen Muskeln ; kein Tetanus. Das Maul ist halb geöffnet. Salivation mit Schaum- 
bildung. Die Zunge ragt aus dem Halse. Auffallend sind einzelne besonders heftirre 
klonische Krämpfe in den Nackenmuskeln. Nach ca 4 Min. ceht der Anfall ebenso 
plötzlich vorüber, wie er gekommen ist, indem das Tier plötzlich aufspringt, schnell in 
die entfernteste Ecke des Zimmers läuft und sich mit augenscheinlich sehr grossem 
Angstgefühl zu verstecken sucht. Darauf treten beim Tier wieder ganz ähnliche 
Erscheinungen auf, wie vor dem Krampfanfall. Diese Erscheinungen werden noch 
nach Stunden beobachtet, wobei sie ersichtlich allmählich an Intensität abnehmen. 
14 Stunden post Injekt. ist das Tier bis auf einige Mattigkeit scheinbar ganz normal. 

17 Stunden nach der ersten Injektion erhält derselbe Hund in derselben Art und 
Weise 0,3 gr. Cnm. HCl subkutan, d. h. 28 milligr. pro Kilo. — Als Beobachtungs- 
resultate sind dieselben Erscheinungen zu verzeichnen, wie sie eben beschrieben 
wurden, nur scheinen die Hallucinations-Erscheinungen später einzutreten um sich in 
kürzerer Zeit zu grosser Intensität zu entwickeln. 34 Min. nach der 2ten Injekt. 
bekommt der Hund einen ganz ähnlichen Krampfanfall, wie eben beschrieben worden 
ist. Der Anfall dauert 2 1/2 Min. Nach dem Anfall bleibt der Hund 5 Min. auf dem 
Bauch liegen und scheint schr ermattet. Hierauf dieselben Erscheinungen, wie vor dem 
Anfall. 
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18 Stunden nach der ersten und ı Stunden nach der zweiten Injektion bekommt der 
Hund nochmals 0,3 Cnm. HCl subkutan appliziert, d, h. 25 milligr. pro Kilo. 

Zunächst Erscheinungen wie oben, nur noch intensiver. 30 Min. nach der letzten 
Injektion : erster Krampfanfall von 2 34 Min. Dauer. Hierauf grosse Mattiskeit. Der 
Hund liesst meist auf dem Bauch und hat im übrigen Erscheinungen wie oben. Er atmet 
kurz und schnell, wobei die Zunge aus dem Halse ragt. 62 Min. nach der letzten 
Injektion : zweiter Krampfanfall von ı 1/2 Minuten Dauer., Erscheinungen wie oben. 
Hinterher grosse Mattigkeit. Das Versuchstier wird für kurze Zeit allein gelassen. 
2—3 Stunden nach der letzten Injektion hat das Tier wiederholte kurz andauernde 
Krampfanfälle. Da befürchtet wird, dass das Tier stirbt, wird es der Blutuntersuchung 
halber aufsscbunden und durch Entbluten aus der Carotis ext. wetötet. 

SEKTION : Auf den Lungenlappen kleine, rote, subpleural sitzende Pünktchen 
(Blutaustritte). Im Magen viel Schleim (heruntergeschluckter Speichel, etwas Galle). 
Im übrigen alles normal. 

ZUR CHEMISCHEN UNTERSUCHUNG wurden von diesem Versuchstiere 
folgende Objekte gewonnen : 1. Harn, in Summa 160 c. c. (8o c. c. hatte 
der Hund freiwillig nach der zweiten Injekt. abgelassen, wobei fast alles 
aufgefangen werden konnte, und, 80 c. c. ergaben sich bei der Sektion). 
2. Blut, in defibriniertem Zustanden 400 c. c. ergebend. Es wurde 
24 Stunden in der Kälte stehen gelassen, wobei sich, wie immer beim 
Hunde, nur wenig Serum abgeschicden hatte. 3. Speichel in geringer Menge 
während der Salivation vom lebenden Tier gesammelt. 4. Mageninhalt : 
Schleim (heruntergeschluckter Speichel, etwas Galle) etc. 5. Magenschleim- 
haut, wird in Alkohol aufbewahrt. 6. Dickdarm, in Alkohol. 7. Dünndarm, 
unterer, in Alkohol. 8. Dünndarm, oberer, in Alkohol. g. Nieren, in Alkohol. 
10. Galle. 11. Milz in Alkohol. ı2. Leber, wog 320,0 gr. Je ı/8 von ihr 
wurde gesondert behandelt : a) 40,0 gr., im Alkohol, b) 40,0 gr., wurden 
in feuchter Wärme faulen gelassen. 13. Pankreas, in Alkohol. 14. Gehirn, 
in Alkohol. | 

Von denjenigen Untersuchungsobjekten, die in Alkohol gelegen 
hatten, wurde natürlich der Alkohol vor der Inarbeitnahme abgedunstet. 

Resultat der Analyse. — Harn relativ sehr reich an Cnm. 

Blut wurde in 4 Teilen gesondert behandelt : 

A) 100 c.c. Alkoholbehandlung nach DRAGENDORFF, sehr geringe 
Spuren ciner Cnm. Reaktion. 

B) 1oo c.c. Behandlung mit Essigsäure und kochendem Wasser, etc., 
sehr geringe Spuren einer Cnm. Reaktion. 

C) Iooc.c. Versuch, direkt in der Kälte mit Benzol auszuschütteln, 
missglückte. 

D) 100 c.c. Behandlung mit Zinksulfat und F'errocyankalium, etc., 
keine Cnm. Reaktion, | 
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Speichel, alkaloidfrei. 

Mageninhalt, ziemlich deutliche Cnm. Reaktion. 
Magenschleimhaut, alkaloidfrei. 

Dickdarm, recht reichliche Cnm. Reaktion. 
Dünndarm, unterer, 
5 ; deutliche Cnm. Reaktion, geringeralsim Dickdarm. 

Dünndarm, oberer, \ 

Nieren, recht reichliche Cnm. Reaktion. 

Galle, entging der Untersuchung. 

Milz, ziemlich schwache Cnm. Reaktion. 

Leber, a) (frische) recht deutliche Cnm. Reaktion. 

Leber, b) (gefaulte) deutliche Cnm. Reaktion, doch augenscheinlich 
schwächer als in dem in Alkohol konservierten und ı Monat früher 
untersuchten Teile derselben. 

Pankreas, sehr schwache Cnm. Reaktion. 

Gehirn, sehr schwache Cnm. Reaktion. 

Der Versuch ergiebt, dass das Cam. für Hunde ein heftiges Krampfgift 
ist. Der Charakter der Krämpfe ist derartig, dass wir als Ausgangspunkt 
derselben unbedingt das Gehirn, entweder allein, oder doch wenigstens 
neben dem Rückenmark bezeichnen müssen. Die eintretenden epileptoiden 
Anfälle machen den Eindruck, als werde das Tier in den nächsten 
Minuten sterben; statt dessen erholt es sich aber auffallend rasch; bei der 
wirklichen Epilepsie ist dies ja ebenfalls der Fall. 

Harn und Blut(t) enthielten, wie zu erwarten war, Alkaloid ; der Speichel 
dagegen, welcher ja wie der Harn Gifte häufig zur Ausscheidung bringt, 
war alkaloidfrei. Schr bemerkenswert war dagegen, dass ich das Gift in der 
Schleimhaut, namentlich des Dickdarms reichlich nachweisen konnte. Unsere 
bisherigen Kenntnisse über die Ausscheidung der Alkaloide aus dem Rlute 
durch die Schleimhaut des Magendarmkanals sind recht unvollkommene. 
Nach den Arbeiten von LEINEWEBER (33) und denen des Dorpater phar- 
makologischen Institutes ist fast nur für Atropin, Chinin, Strychnin, 
Berberin, Hydrastinin, Carpain und Morphin derartiges nachgewiesen 
worden. Ich glaube daher, dass mein Nachweis des Cinchonamin in der 
Dickdarmschleimhaut eine wesentliche Lücke unserer Kenntnisse über das 
physiologisch-chemische Verhalten der Alkaloide ausfüllt. Vom Morphin 
unterscheidet sich unser Alkaloıd dadurch sehr wesentlich, dass dieses 


(1) Es ist zu berücksichtigen, dass nur Teile vom Blut zur Untersuchung gelangten 
und dass 2 !/; bis 3 Stunden von der letzten Giftinjektion bis zur vorgenommenen 


i~ 


Entblutung vergangen waren. 
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nach ABT (34), Baumert (34) und Marguis (39) hauptsächlich durch 
Magen und Speichel zur Ausscheidung kommt, wihrend mein Alkaloid 
diese beiden Wege nicht wählt. 

Eineandere, wichtigere, spezielldie gerichtlicheChemie interessierende 
Frage findet dahin Beantwortung, dass ich das Gift zwar in der ı Monat 
lang gefaulten Leber nachgewiesen habe, dass aber der Fiulnisprozess 
doch nachteilig für den Nachweis gewirkt hatte : es waren nicht allein 
quantitative Unterschiede zu beobachten, sondern auch qualitative insofern, 
als die betreffenden Farbenreaktionen etwas getrübt resp. anders nüanciert 


eintraten, was wohl auf den Einfluss mit abgeschiedener Ptomaine 
zurückzuführen sein wird. 


Versuch II. — Eine Katze von 2,6 kgr. erhält 6 c.c. einer 2 0/o Cnm. HCl-Lósung 
subkutan, d. h. 43 milligr. pro Kilo Körpergewicht. Das Versuchstier befindet sich in 
einem Káfig. 

4 Min. post Injekt. ist das Tier schr unruhig. 7 Min. p. Inj. erster plötzlicher 
Krampfanfall. Klonische Zuckungen. Genickstarre. Schwache Salivation mit relativ 
reichlicher Schaumbildung. Dauer d. Anf. ca. 1 Min. 9 Sck. p. Injektion 2ter, ro Min. 
p. Inj. 3ter Anf. — Fernerhin fast jede Minute Krampfanfälle von je 1/2 bis 1 Min. 
Dauer. Dabei Allgemeinerscheinungen wie oben. Ab und zu tonische Zuckungen in den 
Hinterbeinen. Das Tier liegt auf dem Bauch oder der Seite; es will bisweilen nach den 
Anfällen aufstehen, kann aber nicht. Hierbei immer hochgradirre Dyspnöe. Parese der 
Extremitäten nicht beobachtet. 

zo Min. nach der Injektion wird das Tier aufecbunden und wie bei Exp. I 
entblutet. Das Blut wird defibriniert. Darauf wird das Tier nach der im  Dórptschen 
pharmakologischen Institut üblichen Methode mit Zuckerkochsalzlösung durchspült, bis dic Flüssig- 
keit aus der Hohlvene klar abfliesst. Diese Methode hat den Zweck, den letzten Rest 
von Blut, welcher bei der Entblutung im Orranismus verbleibt, noch zu entfernen. Es 
gelingt dabei die Organe der Bauchhöhle, mit einziger Ausnahme der Milz, und von 


Organen anderer Körperteile das Gehirn aber z. B. nicht das Knochenmark blutfrei zu 
machen. 


Der Sektionsbefund erweist keine abnormen Erscheinungen. 

Zur Chemischen Analyse gelangten von diesem Experiment folgendc 
Objekte : 

I. Speichel, in sehr geringer Menge während der Anfälle vom Ticr 
gesammelt. 2. Blut, in defibr. Zustande 32,0 gr., wird 2 x 24 Stunden in 
der Kälte stehen gelassen. Die gut abgesetzten Blutkörperchen a) werden 
vom Serum b) getrennt behandelt. 3. Harn, 8c.c. bei der Sektion gewonnen. 
Vom Dickdarm 4., unter. Dünndarm 5., ober. Dünndarm 6. und Magen 7. 
wurden die Schleimhäute von der Muskulatur abgeschabt und kamen allein 
zur Verwendung. 7. Pankreas. 8. Niere (nur eine wurde benutzt). 9. Leber, 


wog 80,0 gr. Nur !/ı T. = 20,0 gr. wurde benutzt. 10. Gehirn. — Abstand 
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wurde bei diesem Experiment genommen, aus verschiedenen Griinden, 
von einer Untersuchung des Mageninhalts, der Galle und der Milz. Bei 
der Milz hauptsächlich daher, weil ihre Untersuchung aus oben genanntem 
Grunde keine Klarheit darüber verschafft hätte, ob event. gefundenes 
Gift im Organ selbst gesteckt hat, oder auf scinen Blutgehalt zurück- 
zuführen sei. 

Im übrigen wurden diesmal die einzelnen Organe nicht in Alkohol 
konserviert, sondern gelangten meist schnellstens zur Untersuchung. Alle 
Organe wurden vor der Inarbeitnahme wiederholt mit destilliertem Wasser 
ausgewaschen. Speziell das Gehirn wurde, um die letzten Restc des 
anhaftenden Blutes aus den Venen und Adern zu entfernen, in kleine 
Stücke zerschnitten und durch wiederholtes Auswaschen mit grósseren 
Mengen destillierten Wassers vom Blut befreit. 

Resultat der Analyse. — Speichel, keine Reaktion. 

Blut: a) Blutkörperchen 

b) Serum 

Harn, keine Reaktion. 

Dickdarm, deutl. Cnm.-Reaktion. 

Dünndarm, unter. 


| schr reichliche Cnm.-Reaktion. 





> weniger deutl. Cnm.-Reaktion als im Dickdarm. 
Dünndarm, obcr. | 


Magenschleimhaut, kcine Reaktion. 

Pankreas, Untersuchungsobjekt verunglückte. 

Niere, geringe Spuren einer Cnm.-Reaktion. 

Leber, weniger deutliche Cnm.-Reaktion als im Dünndarm. 

Gehirn, schwache Cnm.-Reaktion. 

Bei Beurteilung der Analysenresultate ist zu berücksichtigen, dass 
von der Niere und Leber nur Teile zur Untersuchung gelangten. Auch 
glaube ich hinzufügen zu müssen, dass ich bei allen Experimenten im 
unteren Teil des Dünndarms eine scheinbar stärkere Reaktion erhielt, als im 
oberen. Wo dieser Unterschied deutlich zu Tage trat, habe ich ihn 
gehörigen Ortes vermerkt. 

Das Ergebnis dieses Versuches stimmt zu dem des vorhergehenden. 


Versuch III. — Ein grosser Kater von 3,5 kgr. erhält 2,5 c.c. einer 2 0/o Cnm.- 
HCl-Lösung, entsprechend einem Gehalt von 0,05 gr. Cnm. HCl — 14,3 milligr. pro 
Kilo Körpergewicht, subkutan. Das Tier befindet sich in einem genügend geräumigen 
Käfige. 

3o Min. post Injekt. wird das Tier unruhig, schreit wiederholt, sieht sich oft um 
und hat auvenscheinlich Hallucinationen. Knurren. Pupillen klein. Nach 50 bis 60 Min. 
deutliche Erscheinungen von Angstanfällen. Fürchtet sich vor jedem Geräusch, dabei 


zusammenzuckend und mit Knurren reagierend. 70 Min. post Inj. Tobsuchtanfall : wirft 
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sich an die Sparren des Käfigs. Schreit wiederholt laut. Auf hervöorgebrachte Geräusche, 
oder wenn sich ein Mensch dem Kätig naht, zeigt das Tier grosse Angst und reagiert 
mit Knurren und Fauchen. Pupillen klein. 

I Stunde 20 Min. nach der ersten Injektion erhalt der Kater wieder 0,05 Cnm.-ITC] 
in derselben Form, Art und Weise wie oben appliziert. 

15 Min. nach der 2ten Inj. beginnen die Erscheinungen grosser Angst, verbunden 
mit Hallucinationen wie oben, mit Tobsuchtanfillen abzuwechseln. Die Tobsuchtanfälle 
treten intensiver als oben auf. 40 Min. p. 2. Inj. starker Tobsuchtanfall. Der Kater wirft 
sich an die Sparren des Küfizs, bricht. plotzlich zusammen und bekommt 2 Stunden 
1 Min. nach der ersten und 41 Min. nach der letzten Injektion einen intensiven Krampf- 
anfall. Klonische Krämpfe. Pupillen stark erweitert. Dyspnöe. Dauer des Anf. go Sck. 
Der Kater springt plötzlich auf die Beine. Angstanfall. Tobsuchtanfall. Das Tier wird 
ruhiger und scheint sehr errmattet, erholt sich aber doch scheinbar wieder. 

2 St. 40 Min. nach der ersten und r St. 20 Min. nach der zweiten Inj. bekommt der 
Kater wie früher 0,05 Cnm. HCl subkutan. 

Nach ca. 8 Min. treten Angsterscheinunzen. etc. wie oben cin, nur noch intensiver. 
Das Tier hebt die Pfote, will sich vorwärts bewegen und scheut zurück. Die 
Erscheinungen steigern sich rapid und werden intensiver. Salivation. 37 Min. nach der 
letzten Injektion Krampfanfall. Klonische Krampte. Hochyradive Dyspnoe. Dauer des 
Anfalls 35 Sek. Ebenso plötzlich wie oben wirft sich das Tier nach dem Anfall auf die 
Beine. Hierauf kurzer Angst- und Tobsuchtanfall. Zum Schluss sehr ermattet. 

3 St. go Min. nach der ersten, 2 St. 20 Min. nach der zweiten. und 1 Stunde nach 
der dritten Injekt. erhalt der Kater die vierte und letzte Subkutaninjektion von 0,05 gr. 
Cnm.-HCl wie früher appliziert. 

Bald treten oben beschriebene Erscheinungen auf, nur noch intensiver : Angst, | 
Hallucinationen, Knurren, Fauchen, ctc. ro Min. post Injekt. wilde Delirien. Der Kater 
wirft sich in rasender Wut an die Sparren des Kiifies, dann auf den Boden. Auf dem 
Boden des Käfigs liegend dreht das Tier sich wiederholt schnell um seine Längsachse 
und schlägt wild mit den Pfoten um sich, als ob es unsichtbare Feinde abwehren wollte. 
Kein Geschrei. Dieser Anfall geht 14 Min. p. Inj. plötzlich in einen Krampfanfall über : 
Klonische Krämpfe, hochgralige Dyspnöc, Salivation. mit Schaumbildung. Hierbei 
wurde noch ein kurzer, tetanusartiger Krampfanfall beobachtet. Nach dem Krampfanfall 
wirft das Tier sich wieder plötzlich auf die Beine, es folgt ein kurzer Tobsuchtanfall. 
Kligliches Geschrei. Wiitendes Knurren. Hicrauf wicder wildes Rasen. Delirien. Das 
Tier liegt dann wieder meist auf dem Rücken und schlägt wild mit den Pfoten um sich, 
sich ab und zu schnell um die Längsachse wälzend. Dyspnöe. Dieser Anfall echt wieder 
plötzlich in klonische Krämpfe über, wobei auch wieder ein kurzer tetanusartiger 
Krampfanfall beobachtet wird. Von nun ab, 19 Min. nach der letzten Injektion, wechseln 
recht schnell Krampfanfälle mit scheinbar momentanen lichten Augenbheken und 
deliriumartigen Anfillen, welche letztere jedoch nicht mehr mit Wälzen um die Längs- 
achse verknüpft sind, ab. Von den letztbeobachteten Krampfankillen dauert der kürzeste 
18, der längste 66 Sekunden. Die Erscheinungen werden immer intensiver. 25 Min. n, 
d. letzten Inj. fällt das Tier fast aus einem Krampfanfall in den anderen, bei kurzen 
Zwischenpausen, wo cs meist liest und will mit den Pfoten um sich schlägt. Die längste 


Pause zwischen den Krampfanfälten wird mit 25 Sek. beobachtet, wobei die Schlag- 
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bewegungen mit den Pfoten an Intensitát sichtlich schwücher werden. Dic klonischen 
Krampfanfille haben zum Schluss eine Dauer von 16 bis 45 Sekunden. Dabci immer 
hochgradige Dyspnoc, Salivation mit Schaumbildung. 

Während der Kater fortwährend Krampfanfälle bekommt wird er 4 St. 10 Min. 
nach der ersten, 2 St. 50 Min. nach der zweiten, 1 St. 3o Min. nach der dritten und 
3o Min. nach der vierten Subkutaninjcktion vom im ganzen o,2 gr. Cnm.-HCl1—-57 milligr. 
pro Kilo Körpergewicht, aufgebunden und in derselben Art und Weise, wie bei 
Experiment II beschrieben worden ist, aus der Carot. ext. entblutet. Die Ausspülung des 
Gefässsystems mit mehreren Litern Zuckerkochsalzlosung wurde sehr gründlich vor- 


genommen. 


Die Sektion ergab keine besonders bemerkenswerten Erscheinungen. 
Im Darm Zeichen relativ reichlicher Gallenabsonderung, besonders im 
Dickdarm. Die Ausspülung konnte als sehr gelungen betrachtet werden : 
sogar ın der Milz war kein Blut mehr nachweisbar. 

Zu Objekten des Nachweises des Cinchonamin dienten mir von diesem 
Experiment : 1. stark gewaschene Blutkörperchen; diese wurden gewonnen 
aus der ca. 6 Liter betragenden Zuckerkochsalzausspülflüssigkeit. 
Letztere wurde zunächst von einigen herumschwimmenden Klumpen 
gcronnenen DBlutes befreit und dann in grossen, hohen Gefássen (Cylindern) 
auf mehrere Tage zum Absctzen in der Kälte hingestellt. Hierauf wurden 
die gesammelten Blutkörperchen wiederholt mit grösseren Mengen Zucker- 
kochsalzlösung ausgewaschen,. Der ganze Prozess dauerte ca. 2 Wochen, 
weil die Blutkörperchen sich in der spezifisch nicht viel leichteren Flüssig- 
seit nur langsam zu Boden setzten. 2. Serum, vom defibrinierten Blut 
durch Absetzenlassen der Blutkörperchen gewonnen. 3. Speichel, in sehr 
geringer Menge gesammelt in der Zeit wo das Tier aufgebunden und 
entblutet wurde. 4. Harn, 15 c.c., gewonnen bei der Sektion. 5. Gehirn, 
schön weiss, schr gut ausgewaschen. 6. Rückenmark, rein weiss, sehr gut 
ausgewaschen. 7. Milz (2), relativ gut ausgewaschen, wird in kleine 
Stückchen zerschnitten und mit Wasser gut nachgespült. 8. Die 2 grossen 
Lymphdrüsen an der radix Mesenterit. 9, Muskeifleisch vom Oberschenkel des 
IHinterbeincs, 60,0 gr. 10. Leber, 100 gr. und zwar a) 50,0 frisch behandelt, 
b) 50,0 faulen gelassen. r1. Nieren u. zw. a) 1 Niere frisch behandelt, b) 1 Niere 
1 Monat faulen gelassen. 12. Pankreas. 13. Galle. Aus den bei Experiment I 
diesbezüglich gemachten Erfahrungen und sonstigen Erwägungen wurde 
folgende Methode zur Gallenuntersuchung abstrahiert und für diesesmal 
angewandt : Zuerst Alkoholmethode. Dann 3maliges Ausschütteln der 
gereinigten, wässrigen, ammoniakalisch gemachten Flüssigkeit mit Chloro- 
form. Die vereinigten filtrierten Chloroformauszüge werden durch drei- 


maliges Schütteln mit schwefelsäurchaltigem Wasser extrahiert. Die 
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vereinigten, filtrierten Wasserauszüge werden ammoniakalisch gemacht 
und mit Benzol ausgeschüttelt. Verdampfen des Benzols auf Uhrgläschen. 
14. Mageninhalt : ca. 10 c.c. einer trüben Flüssigkeit. 15. Magenschleimhaut. 
16. Schleimhaut des unteren Dünndarms. 17. Schleimhaut des oberen Dünndarms. 
18. Schleimhaut des Dickdarms. 

Resultate der Analyse. — Blutkörperchen (gewaschene) — höchstens 
Spuren einer Cnm. Reakt. 

Serum, deutliche Cnm. Reakt. 

Speichel, keine Reakt. 

Harn, sehr reichliche Reakt. 

Gehirn, mässig deutliche Reakt. 

Rückenmark, keine Reaktion. 

Milz, recht schwache Reakt. 

Muskelfleisch, keine Reaktion. 

Leber a), frische, recht deutliche Reakt. 

Leber b), gefaulte, sichtlich viel schwächere Reakt. als bei a. 

Niere a), frische, deutliche Reakt. 

» b), gefaulte, sehr wenig deutl. Rcakt. 

Pankreas, ziemlich deutliche Reakt. 

Galle, keine Reaktion. 

Mageninhalt, ziemlich deutl. Reakt. 

Magenschleimhaut, wenig dcutl. Reaktion. 

Ober. Dünndarm, mässig deutliche Reaktion. 

Unter. Dünndarm, mässig deutliche Reaktion. 

Dickdarm, sehr reichliche Cnm. Reakt. 

Es kann also kein Zweifel sein, dass, wie ich schon oben angegeben 
habe, das Cinchonamin vom Blute aus reichlich in die Dickdarmschleimhaut 
übergeht und von dieser wohl an den Kot abgegeben wird. Ebenso stimmen die 
Ergebnisse dieses Versuches in allem übrigen mit denen der vorher- 
gegangenen überein, nur dass diesesmal auch noch in der Magenschleimhaut 
geringe Mengen Cum. nachgewiesen werden konnten. 

Da von den bisherigen Experimenten nur geringere Mengen Speichel 
zur Untersuchung gelangten, wurde noch der bei dem späterhin angegebenen 
Blutdruckversuch von einem Kater gesammelte Speichel, 7 c.c., verarbeitet. 
Ergebnis der Analyse : keine Cnm.-Reaktion. 


5. Facir FÜR DIE GERICHTLICH CHEMISCHE-PRANIS. 


Das Cinchonamin kann, nachdem cs ausserhalb oder innerhalb des 


Organismus mit tierischen Flüssigkeiten und Geweben in Berührung 
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gewesen, soweit wieder aus diesen Geweben resp. Flüssigkeiten abge- 
schieden werden, dass scin Nachweis mittelst einiger der von mir 
gefundenen Rcaktionen gut gelingt. Beim Abscheidungsprozess nach 
DRAGENDORFF (30) reiht sich das Cnm. den Produkten aus der ammoniaka- 
lischen Benzolausschüttelung an. Zur Ausscheidung gelangt das Gift aus 
dem Kórper hauptsáchlich durch den Harn und Dickdarm. Es hat also 
der Gerichtschemiker bei einer Cinchonamin-Vergiftung mit letalem 
Ausgang nachfolgende Objekte, die nach Belieben, in Alkohol, wenigstens 
für eine kürzere Zeit konserviert werden kónnen, zu der Expertise zu 
berücksichtigen : 1tens Harn, in welchem das Gift nach Applikation fer 
os schon 1 Stunde und noch 3o Stunden nach der Einnahme nachzuweisen 
ist. 2tens Faeces, 3tens Darmtractus, speziell Dickdarmschleimhaut, 
4tens Leber, Stens Nieren. — Bei einer Subkutanvergiftung gelingt es 
ca. 2 Stunden nach der Applikation das Gift im Blut noch nachzuweisen 
und ist für Blutuntersuchungen speziell das Serum zu berücksichtigen. 
Ebenso muss auch der Mageninhalt, wie selbstredend bei stattgehabter 
Vergiftung fer os, zur Untersuchung gelangen. Berücksichtigt kónnten 
ferner noch werden : Pankreas, Milz, Magenschleimhaut, Gehirn. Ganz 
Abstand kann bei einer Cnm.-Vergiftung genommen werden von einer 
Untersuchung des Speichels, der Galle, des Muskelfleisches und des 
Rückenmarkes. Bis zu einem Monat nach dem Tode durch Cnm.- 
Vergiftung gelingt es den Nachweis des Giftes im stark in Fäulnis 
übergegangenen Körper zu führen, wahrscheinlich auch noch in einer 
etwas längeren Zeit, doch wirkt offenbar der Verwesungsprozess hier 
schliesslich recht hindernd. 

Zum Zweck der Sicherung der Diagnose am Lebenden empfiehlt 


sich die Untersuchung des Harns. 


IV. Ueber die Wirkungsweise des Cinchonamin. 


1. BEZIEHUNGEN ZUR BLUTGERINNUNG. 


Auf 6 Reagenselisern wird die obere Grenze von je 2,0 Wasser markiert. In 
drei der Gläser wird mittelst einer Pipette je ı c.c. physiologische Kochsalzlüsung 
echebert. In die drei anderen Gliser wird in gleicher Weise je r c.c. einer 0,25 ®'o, 
einer 0,5 9'y und einer 1 %o wässrigen Cnm.-HCl-Lösung gebracht. Jetzt wird von 
einem Kaninchen aus der Carot. ext. durch eine Kanüle in die 6 Gläser Blut bis zu den 
vorher markierten Zeichen abgezapft. Die Gläser werden schnell einige Mal umgeschut- 
telt und stehen gelassen. Nach einigen Stunden wird das Blutgemisch in allen Gläsern 
geronnen vorgefunden. In den Gläsern mit physiol. Kochsalzlösung hat sich eine gewisse 
Mense Serum deutlich abieschieden. In den Gläsern mit Cnm.-HClist bei der 10/6 Lüs. 


keine Spur von Serum auch nach 20 Stunden zu bemerken, bei der 0,5 9/9 Lós. cine sehr 
l ; 
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geringe Spur und bei der 0,25 0/0 Lös. eine gewisse Menge, aber sichtlich weniger als 
bei den Parallelversuchen. Ausserdem liess sich der Inhalt von den Gläsern mit den 
Cnm.-Lósungen, besonders der 1 9/o, durch kurzes Schütteln in einen flüssigen Zustand 
überführen, wogegen solches bci den Parallelversuchen mit Kochsalzlosung nur nach 
relativ längerer energischer Behandlung gelang. 

Bei cinem vorhergegangenen, im übrigen ganz ähnlichen Versuch, waren die 
Gläser mit den Cnm.-Lösungen gleich nach Zusatz des Blutes ca. 1/4 Stunde ziemlich 
kontinuierlich geschüttelt, die Gläser vom Parallelversuch mit der Kochsalzlösung 
dagegen wie oben behandelt worden. Nach einigen Stunden der Ruhe konnte man die 
Gläser vom Parallelversuch umkehren ohne dass etwas verloren ging, während der 
Inhalt der Cnm.-Blutglüser flüssig geblieben war und bei der 1 0/o Cnm.-Lésung auch 
nach 24 Stunden keine, bei den anderen beiden Cnm.-Lösungen nur geringe Fibrin- 


gerinnsel zeigte. s 


Aus dem Obigen ergiebt sich, dass das Cinchonamin die normale 
Fibringerinnung und nachherige Scrumauspressung aus den Blutkuchen 
in der Weise stört, dass eine feste Gerinnung und cine Scrumabscheidung gar 


nicht zustande kommt. 


2. BESTIMMUNG DER LETALEN Dosis. 


VERSUCH MIT SUBKUTANER APPLIKATION. — Ein männlicher Hund (Dachs) von 
4,2 kgr. bekommt 0,02 Cnm.-HCl subkutan = 4.8 milligr. pro Kilo Körpergewicht. 
Keine Erscheinungen, Hund normal. 

2 X 24 Stunden nach der ersten Injektion erhält der Hund 0,06 Cnm.-HCl -= 
14 milligr. pro Kilo Körpergewicht subkutan. 35 Min. nach der Inj. treten schwache 
Erscheinungen auf, wie sie bei Experiment I im forensisch-chemischen Abschn. dieser 
Arbeit beschrieben worden sind : Unruhe, schwache Hallucinationen etc. Der Hund 
taumelt etwas, ist aber nach 2 Stunden wieder ganz normal. 

4 X 24 Stunden nach der ersten und 2 X, 24 Stunden nach der zweiten Injektion 
erhalt der Hund 0,1 Cnm.-HCl = 24 milligr. pro Kilo Kérpergewicht subkutan. Nach 
ca. 18 Min. sind die ersten oben beschriebenen Erscheinungen zu beobachten, dic 
schnell an Intensitát zunehmen. 32 Min. p. Inj. bekommt der Hund einen 75 Sekunden 
andauernden Krampfanfall, nach welchem er plötzlich auf die Beine springt, wieder 
oben beschriebene Erscheinungen hat und sich allmählich erholt. Der Krampfanfall 
verlief in allen seinen Erscheinungen analoe dem erstbeschricbenen Anfall vom 
Experiment I im forens.-chemischen Teil meiner Arbcit. 

2 X 24 Stunden nach der letzten Injektion bekommt der seit über 40 Stunden 
wieder ganz normal erscheinende Hund um g Uhr go Min. 0,2 gr. Cnm.-HCl - 
48 milligr. pro Kilo Körpergewicht subkutan. Der Hund befindet sich in einem 


reräumieen Zimmer. 
5 


| AE Dauer der 
Zeit. N° Krampfanfälle. BEMERKUNGEN. 
oh. 45! Die ersten oben wiederholt beschriebenen Erscheinungen 


schwach zu bemerken — Hallucinationen ctc. 
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" Dauer der eat 

Zeit. N Kramptfantälle. BEMERKUNGEN. 
g h. So! Erscheinungen steigern sich intensiv— Hallucin., Angst etc. 
53! 1 goSekund. Die epileptiform. Krampfanfille verlaufen gleichfalls wc- 


sentlich wie bei Exp. I vom forens.-chem. Teil (p. 312.) 
Hund bleibt nach dem Anfall liegen. 


55! Schligt mit den Pfoten,crhebt sichu.wackelt wie benommen. 
Sp ‘ Fallt hin. Erhebt sich wieder und bewegt sich vorwärts.. 
58! Hallucinat. etc. werden immer intensiver. Lasst Kot. Kurzer 


Krebsgang, intensive Angst-Erschein. Dann plétzliche 
Ruhe ; — liegt 1/2 Min. auf dem Bauch. Hierauf wieder 
intensive Erschein., Angst, Hallucin. etc. verbunden. 


mit starkem Zittern des ganzen Kórpers. 


10 h. 1i! 2 23 Sckund. Bei den Krämpfen sind fast immer die Beine nach vorne 
| | | ausgestreckt. | | o | 
14! 3 13 » Licgt nach dem Krampfanfall auf dem Rücken und schlägt 
15! ‘4 9 » mit den Pfoten um sich. 
IG! 3. Um » Salivation schr gering. Dyspnöe bedeutend. | 
20! 6 II » Versucht bisweilen nach den Krampfanfällen aufzustehen, 
ay 2:5 » was nic gelingt. 
act S 17 0» Licgt fast immer auf dem Rücken oder wälzt sich herum 
3a! 9 15 » und schlägt mit den Pfoten um sich. 
35! IO I2 » Nach allen folgenden Krampfanfällen wälzt der Hund sich 
37! II $ » meist wild herum, mit dem Kopf wiederholt heftig auf 
3o! 12 13 » die Diele stossend und mit den Pfoten um sich schla- 
41/30" 13 8 » gend. llochrradige Dyspnöe. Dabei nie starke Saliva- 
43! 14 II » tion u. keine grüssere Schaumbildung (beides bei den 
45! 432-13 » Katzen viel reichlicher). ` 
46! 16 10 » 
47! 3o" 17 14 » 
49! 3o" 15 8 » 
53! 3o" 19 8 » 
53! 3o! 20 ro » 
53 21 I » Aut 5 Minuten wird cin Maximalthermometer in den Anus 
5G! 3o" 22 12 » gesteckt : Temperatur 37,39. 
58' 30 23 12 » | 1 Monat nach diesem Versuch wird die durchschnittliche 
11h. 24p In » | Normaltemperatur desselben Tieres auf dieselbe Weise 
a! 329.» mit 35.9^ festiestellt, 
3! 3o" 260. 10 » 
3 27 9 >» 
G^ dut SK: TS V 
SE So 29 8 » 
10! 3o II » 
13' 30". Sp 30 » | 
3 Od Si 26 i | Temperat. 37,75, 


Zeit. 


11 h. 


12 h. 


15! 

16 30! 

18! 

19! 

21! 

22! 3o!! 

23! 30!! 

25! 

26! 3o" 

28! 15!! 

3o' 

31! 3o" 

32! 3o! 

34! 15"! 

35! 30"! 

37 

38! 30!! 

40! 

41! 30! 

43! 

44! 30! 

46! 

47! 30!! 

49! 

5o! 3o!! 

52' 

53' 30" 

55! 

56' 30"! 

58! 

59! 30o" 
1! 3o!! 
3! 

S! 


D N 


10! 30! 
12! 30" 
14! 30 
17! 
19! 3o" 
22! 


N: 


56 


- 


27 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
66 
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Dauer der 

Kimpfanfslle: BEMERKUNGEN. 
Temperat. 37,79 

13 » 

II » 

10 » 

I4 » 

12 » 

I2 » 

10 » 

II » Mehr auf der Seite als auf dem Rücken lierrend, doch dabei 

8 » fast immer mit den Pfoten herumschlagend. Schüttelt 
10 » sich bisweilen nach den Anfällen. 

12 » 

13 » 

II » 

13 » 

I4 » 

12 Sekund. 

13 » 

16 » 

I4 » 

12 » 

Temperatur 37,30. 

15 » 

I5 » 

18 » 

12 » 
II » Will vorgchaltenes Wasser lecken, kann aber nicht. 
1⁄6 » 

15 » 

II » Leckt etwas Wasser in der Krampfpause. Liegt fast aus- 
I4 » schliesslich von nıın ab auf der Seite. 

13 » 

14 » 

17 » 

IO » 

14 » 
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12h. 20130" 75 ir » Leckt etwas Wasser. Hierauf tritt eine 20 Minuten an- 
dauernde Periode ein, in der keine ausgesprochenen 
Krampfanfälle beobachtet werden können, sondern 
kontinuierliche Zuckungen des ganzen Körpers. Schla- 


gen mit den F'foten. 


45! 76 
53' 77 12 » Temperatur 35,60. 
55! 78 
Wicder Periode kontinuierlicher, krampfartiger Zuckungen, 
wie oben. 
Lh. 3! 79 Deutlicher epileptiformer Krampfanfall. 
8! 8o Ein ausgesprochener Krampfanfall. 
Periode kontinuierlicher krampfartiger Zuckungen. 
20! 81 Ein ausgesprochener Krampfanfall. 
25l. Leckt etwas Wasser, das vor das Maul gchalten wird. 
Bestándige krampfartige Zuckungen des Korpers. 
3o! 82 Kurzer Krampfanfall. 
Periode kontinuierlicher, krampfartiger Zuckungen. 
34! 83 12 » Kurzer Krampfanfall. 


I:s folgt eine Periode, in welcher noch diverse ausgesprochene epileptiforme, kurz 
andauernde und allmählich schwächer werdende Krampfanfälle mit Zuständen abwech- 
seln, in welchen nur ziemlich kontinuierliche krampfartige Zuckungen und bestündiges 
Zittern des ganzen Körpers, Kopfes und der Extremitäten zu beobachten sind. Dabei 
licgt der Hund meist auf der Scite, selten auf dem Rücken und leidet augenscheinlich 
grossen Durst, kann aber nur selten etwas von dem ihm vorgehaltenen Wasser lecken. 
Wiederholt schlägt der Hund hart mit dem Kopf auf den Boden auf, besonders wenn er 
sich erheben will, was nie gelingt. Um 3 Uhr hat der Hund sich so weit erholt, dass 
keine Krampfanfälle mehr zu beobachten sind, um 6 Uhr soweit, dass er schon auf dem 
Bauche liegend etwas kriechen kann. Dabei immer noch beständiges Zittern im ganzen 
Organismus als ob er von schnell aufeinanderfolgenden Frostschauern befallen wäre. 
Um 7 Uhr grosse Schwäche, aber nur periodisches starkes Zittern zu bemerken. Tempe- 
ratur 38,80. Um 8 Uhr status quo ante. Um o Uhr kann er sich noch immer nicht auf die 
Beine stellen. 

Am anderen Tage zeigt das Tier grosse Schwäche, bisweilen leises Frostzittern. 
keinen Appetit; hegt apathisch da. — Das Tier erholt sich langsam in den nächst- 
folgenden Tagen und ist nach einer Woche vollkommen munter. 

Linen Monat nach der letzten. Injektion. wiegt der gutzenáhrte, muntere. ganz 
normale ITund 250,0 gr. weniger, als vor der ersten Injektion und erhält 0,3 gr. Cnm.- 
1IC1 - +76 millier. pro Kilo Körpergewicht subkutan. 

4 Min. post Injel.t. sind dic ersten wiederholt beschriebenen Angsterscheinungen. 
Hallucinationen ete. zu bemerken, die sich rapid zu enormer Intensität entwickeln. 
12 Min, post Injektion. tritt ein intensiver cpileptoider Krampfanfell von 35 Sekunden 
Dauer cin. Der Hund bleibt nach dem Antall auf der Seite liegen. Hochgradige Dyspnoc. 


1; Minuten nach ler Einspritzung erfolgt den Tod. 
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Die Sexrion wurde 1 !/; Stunden nach dem Tode vorgenommen. 

Schleimhaut der Harnblase, schr schwach injiciert. 

Leber, etwas hypcrämisch. 

Pankreas, nichts abnormes. 

Dickdarm, keine Veränderungen. 

Die Falte der Zliocoecalklappe, schr schwach injicicit. 

Dünndarm, Inhalt gelblicher Schleim. Plaques hier und da an den 
Rändern gerötct. 

Magenschleimhaut im Fundus-Teil violett- grau, im Pylorus-Teil 
blass-rosa. 


Milz, klein, welk, blass. 
Nieren, Kapseln sehr dünn, leicht abziehbar. Oberfläche der Nieren 


dunkel violett-rot, graulich gefleckt. Auf dem Schnitt erweist sich die 
Rindenschicht sehr hyperämisch (dunkelrot), fein grau gestreift. 

Lungen, kollabiert, hell grauviolett. Spitze eines rechten Lungen- 
lappens in ganz geringer Ausdehnung von dunkelroter Farbe (infiltriert). 

Herz, nichts abnormes. 

Lymphdrüsen, nichts abnormes. 

Bei Betrachtung der Gross-ITirn Oberfläche erweisen sich dic Gefässe 


ziemlich stark gefüllt. 
Auf der Oberfläche des Rückenmarks erweisen sich die Gefässe ebenfalls 


ziemlich stark injiciert. 

Bei einer Besichtigung des Kadavers ca. 5 Stunden nach der Sektion 
erwies sich das in der Bauchhöhle angesammelte Blut als noch nicht 
geronnen. 

Der Versuch zeigt, dass die Zahl der Krampfanfálle eiue ganz enorm grosse 
werden kann. Zufolge der dabei stattfindenden fast unausgesetzten Muskel- 
thätigkeit wird natürlich der Muskelstoffwechsel schr gesteigert und schr 
viel Wärme produziert, denn fast die Gesamtmenge der Körperwärme des 
Warmblüters stammt aus der bei Muskelaktionen frei werdenden Ver- 
brennungswärme (Bildung von CO: und von H:O aus Glykogen). 

Nun hat aber E. Harnack (35) die auffallende Thatsache konstatiert, 
dass gerade bei Krampfgiften sich die Temperatur unserer üblichen 
Versuchstiere erniedrigt. Es war dahcr von einigem Interesse, die Richtig- 
keit dieses Satzes auch für unser Gift zu prüfen. Und in der That fand 
sich die Temperatur nicht nur nicht erhöht, sondern erniedrigt. Es scheinen also 
Regulationsvorrichtungen vorhanden zu sein, welche bei toxischen 
Krämpfen das naturgemässe Anstcigen der Körpertemperatur verhindern. 

Bei der Sektion finden sich keinerlei Besonderheiten; der Tod erfolgt 
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eben nicht durch schwere anatomische Stórungen, sondern durch nervóse Erschópfune, 
oder durch Erstickung. 


VERSUCH MIT INTRAVENÖSER APPLIKATION. — Ein Kater von 2470,0 gr. wird aufye- 


bunden, links die V. jugular. blossyelegt, in welche ein Spritzkaniile cingefiihrt und 


befestigt wird. Nun wird das Tier von Zeit zu Zeit mit je 1,0 gr. einer 0,5 0/o wässrigen 


Cnm.-HCl-Lösung intravenös vergiftet. Die einzelnen Einspritzungen werden besonders 


zum Schluss schr langsam vorgenommen. 


Injektionen 


I 


IS 


o oN OQ We U 


IO 
II 
12 


13 


14 


16 


17 


Zeit 


5 h. 


6 h. 


7h. 


15! 


UL da c 
O UNI Un! 


Ct 
t» 


BEMERKUNGEN. 


Dyspnoc. 
Krampfartigre Zuckungen. 


Starke Dyspnöc. Salivation. 


Erster klonischer Krampfanfall. 


Beständige starke Dyspnöe. Kater reagiert auf die schwächste 
Berührung mit Geschrei. 


Starker Krampfanfall. 
Macht kräftige Anstrengungen sich zu befreien. 
Starker Krampfanfall. 
Starker Krampfanfall. 


Tonische Zuckungen zu bemerken. 


Hochgradige Dyspnöc. 
Krampfanfall. Dyspnöe und reichliche Salivation. 


Stark. erst klonischer, dann tontsch. Krampfanfall. Hochgradige 
Dyspnoc. 


Starker klonischer uud tonischer Krampfanfall. 


Die hinteren Extremitäten werden losgebunden; in ihnen keine 
willkürliche Bewegung zu bemerken. 

Luneenthatigkeit scheint ganz zu sistieren, 

Pupillen ad maximum erweitert. 

Tod, 
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Die am anderen Tage ausgeführte Serrion ergiebt nichts Patho- 
logisches. | 
Unser Gift macht also weder bet subkutancr, noch bet tntravendser Injektion 


grobe anatomische Veränderungen. 


3. ZUSAMMENSTELLUNG EINIGER ANGABEN ÜBER LETALE UND MAXIMALE DosEN 


DES CINCHONAMIN FÜR WARMBLÜTER UND F RÖSCHE. 


Marcaccı (3) giebt an, dass 0,3 bis 0,35 gr. Cnm. (subkutan) einen 
Hund von 14 kgr. tóten. Das entspricht einer Gabe von 21,5 bis 25 milligr. 
pro Kilo Kórpergewicht. Lasorpe (1) und Akxaup (10) geben für Frösche 
als tödliche Dosis 5 bis ro milligr. an. 

Aus den von mir ausgeführten Versuchen ergiebt sich für Munde in der 


Hinsicht folgendes : 


für Hunde bei 4,8 milligr. Cnm.-HCl pro Kilo Körpergewicht subkutan nichts abnormes. 
Körpergewicht subkut. stark. Hallucinat., 


» » I4 » » » » » 
kein Krampfanfall. 2 Stund. nach Injekt. 
wieder normal. 

» » I9 » » » » » Körpergewicht subkut. 1 Krampfanfall. 
I, Stunden nach Injekt. wieder normal. 

» » 24 o» » » » » Korperyew. subkut. 1 Krampfanfall, Nach 
24 Stunden normal. 

» » 48 » » » » » Korpergew. subkut. ca. 100 Krampfanfalle 
in ca. 5 Stunden Hund auf's äusserste 
ermattet, erholt sich erst in 1. Woche 
allmählich und ist nach 1 Monat wieder 
vollkommen normal, wiegt aber dann 
250,0 gr. weniger, als vor der ersten 
Injckt. 

» » 76 » » » » » Korpergew. subkut. Tod in 17 Min. bei 


1 Krampfanfall. 


Für Katzen werden die subkutanen Gaben pro Kilo wohl ganz 
dieselben sein. Ich erhielt z. D. bei einem Kater mit 14 milligr. pro Kilo 
Körpergewicht starke Erscheinungen ete., aber noch keinen Krampfanfall. 
Bei intravenöser Applikation von im ganzen 36 milligr. Cnm.-HICl pro Kilo 
(18 Mal 2 milligr. pro Kilo im Verlauf von ı Stunde 55 Min.) starb einc 
Katze in 2 Stunden g Minuten. 

Es dürfte demnach bei subkutaner Applikation : 48 milligr. Cnm.-HCl 
pro Kilo Hund oder Katze als äusserste Grenze des Ertragbaren aufzufassen 
sein. Bei einer nicht viel grösseren Dosis würde das Tier nach relativ 


längerer Zeit an Erschöpfung zu Grunde gehen, bei ciner viel grösseren 
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Dosis binnen kurzer Zeit wohl den Erstickungstod sterben, wie z. B. bei 
76 milligr. pro Kilo in 17 Minuten. 
Fir Rana temporaria habe ich folgende Durchschnittsziffern gefunden : 


bei 266 milligr. Cnm.-HC] pro Kilo Tier nach 8 Stunden munter. 

» 312 » » p» » » In cinem Falle pulsierte das freigelegte Herz nach 
30 Min. nicht mehr, in anderen Fallen waren die 
Tiere nach 24 Stunden munter. 

» 363 » » » » » Herz steht nach 2 Stunden in Diastole. 

» 36» » »  »  » Herz pulsiert freigelegt nach 35 Min. nicht mehr, 
reagiert aber noch auf manuellen Reiz. 

» 576 » » » » » (2 mal 288 milligr. im Verlauf von 44 Min.) Herz 
pulsiert noch nach 6 Stunden. 

» 755 » » n» » » (3 mal 285 milligr. im Verlauf von 48 Min.) Herz 
steht nach 56 Min. in Diastole. 


4. VERHALTEN DES BLUTDRUCKES. 


Ein Kater von 3050 gr. wird aufgebunden, rechts die Carotis ext., links die Vena 
jugularis communis blossgelegt. In die Arterie wird eine Kanüle eingebunden, welche 
mit cinen Quecksilbermanometer durch ein mit 1 1/2-fach kohlensaurem Natron gefüllte 
Glasróhre in Verbindung steht; in die Vene wird die Spritzkanüle eingeführt und 
befestigt. — Nun wird das Tier tracheotomiert und von Zeit zu Zeit mit je r,o gr. einer 
0,5 0/o Cnm.-HCl.-Lósung intravenós vergiftet. Nach der Curarisation folgt künstliche 
Atmung. 

Puls 


Zeit pro Minute Blutdruck BEMERKUNGEN 

11 h. 13' 156 180 

14! 152 190 

16! 156 194 

18! 158 190 

21! 180 

36! 210 

37! Curareinjection mit folgender dauernder künstlicher 

Respiration. 

35! 144 156—170 

40! 196 1-te Cnm.-Injektion. 

41! 13o 

42! 192 180 2-te » » 

43! I92 136—180 

44! 180 140 3-te » » 

45! 180—200  4-te » » 

40! 1$4 13o—180 

47! 188 140—230 5-te » » 

45! G-te » » 

49' 180 200 


5y 150 196 
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Puls 


Zeit pro Minute Blutdruck BEMERKUNGEN 
11 h. 55! 200 196 7-te Cnm.-Injektion. 
58! 187 144—216 8-te » » 
12h. 1' 130 o-te » » 
2! ISS 190 
3! 160 
4! 180 160 
5! 184 130 IO-te » » 
6! 136 Leichte Zuckungen. 
7 180 130 
8! 190 11-te Cnm.-Injektion. 
8! 30" go 
10' 170 
11! 190 
12! 180 Salivation. 
13! 160 180 
14! 156 170 
15! 220—140  12-le Cnm.-Injektion (langsam). 
16! 152 120 
17! 144 170 
18! 130 13-te Cnm.-Injektion (langsam). 
19! 150 
20! 140 100 
21! 130 
22' 150 
23! 152 150 
24! 170 14-te Cnm.-Injekt. (langsam). 
25! IIO 
26! 132 . 90 
27! 130 
28! 136 140 
29! 160 
3o! 170 15-te Cnm.-Injckt. (langsam). 
31! 144 130 Starke Zuckungen an den Hinterbeinen. 
32! 120 
33! 140 
34! 150 
35! 160  I110—140 
36! 152 150 
39! 16-te Cnm.-Injekt. (langsam). 
40! 90 
41! 80 
42! 148 80 
43! 90—110 


44! 119—120 Zuckungen, da die Curarewirkung nachlässt. 
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Zeit ais minus Blutdruck BEMERKUNGEN 

I2 h. 45! 148  100—1]20 

46! 170 Zuckungen lebhaft. 

47! 180—190 

45! 18a 1/2 Spritze Curare-Lisung. 

geht herab 

49' 130 Zuckungen vorüber. 

5o! 80 

51! 148 110—120 17-te Cnm.-Injekt. 

52! 90 

53! 96 

54! 136 60 

55! Go 

56! 56 

52! 80 

58! 100 


59! 148 . 140—160 
18-te Cnm.-Injekt. (langsam). 


Ih. 100 
I! 104 
3! 60 
5! 50 
6! 120 66 
7! 164 88 
8! 164 178 19-te Cnm.-Injekt. (langsam). 
10! 90 
12! 90 
ri 124 80 
16! 132 140 
19! 160 184 
20! 120 20-te Cnm.-Injekt. (langsam). 
23! 128 80 
24! 144 70 
28! 160 196 


Nach der 20-ten Injektion wird das Tier durch Entbluten getótet. 

SEKTION. — Magen und Darm ganz normal ; im Dünndarm viele lebende 
Würmer, Band- und Spulwürmer. 

Harn blutig. 

In der linken Herzkammer cinige Blutaustritte unter dem Endokard. 
Im übrigen nichts abnormales. | 

Das Blut ist nach 15 Minuten nur halb geronnen und hat sich nach 
6 Stunden gut abgesetzt, also ohne einen festen Blutkuchen zu bilden. 
Auflösung von Blutkörperchen hat nicht stattgefunden, 
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Der Versuch zeigt, dass das Cinchonamin weder auf die Pulsfrequenz noch 
auf den Blutdruck eines kurarisierten Tieres einen erheblichen Einfluss hat, vielmehr 
war der Blutdruck wenige Minuten nach der 29-ten Injektion (d. h. nach 
33 milligr. pro Kilo Tier) wieder normal und der Puls ebenso. Es 
erscheint mir daher überflüssig die Einzelheiten jeder Injektion hier zum 
Abdruck zu bringen. Genug, unser Gift ist in den genannten Dosen für 
Warmblüter kein erhebliches Ilerzgift und kein erhebliches Blutdruckgift. 
Gleich nach den Injektionen geht der Puls etwas an Frequenz herunter 
und der Blutdruck sinkt etwas; aber beides schwindet rasch. Das Sinken 
der Pulsfrequenz stimmt zu den am Schluss dieser Arbeit dargclegten 
Versuchen am WirLiAMs'schen Apparate, wo der Puls bei genügender 
Giftdosis bis Null sinkt, um bei Durchspülung mit frischem Dlute sofort 
wieder normal zu werden. Das Sinken des Dlutdruckes dürfte auf voriiber- 
gehende Lihmung des vasomotorischen Centrums zu bezichen sein. 

Kurarisiert wurde das Tier bei vorliegendem Versuche, weil voraus- 
zusehen war, dass die heftigen Krämpfe cin Ablesen des Quecksilber- 
standes unmöglich machen würden. Dazu war natürlich vorherige 
Tracheotomie nötig. | 


Eine Zerstórung roter Blutkórperchen bewirkt unser Gift nicht, denn 


das Blut des obigen Katers liess fast farbloses Serum zur Abscheidung 
bringen. 


5. VERSUCHE AN GANZEN FRÓsSCHEN. 


Versuch I. — Rana temporaria im Gewicht von 35,0 vr. erhilt o,or Cnm.-HCl in 
Form einer ı 0/, wässrigen Cnm. HClI-Lösung in den Rückenlymphsack. Es sind, ausser 
einiger Unruhe, keine typischen Vergiftungserscheinungen zu bemerken. Tier wird 
allmählich ruhiger. 45 Min. post Injekt. steht das freigclezte Herz in Diastolc. 

Versuch II. — Rana temporaria von 32,0 gr. erhält wie oben 0,01 Cnm.-HCl 
subkutan. Verträgt nach 3 Stunden Rückenlage. Reagiert nach 6 Stunden auf energische 
Insulten mit schwachen Zuckungen der hinteren Extremitäten. Frosch nach 24 Stunden 
ganz munter. 

Versuch III. — Noch 2 Ranae temp. von 33,0 und 35,0 gr. bekommen dieselbe Bose 
Cnm.-HCl in derselben Art und Weise wie bei den vorherechenden Versuchen injiziert. 
Beide vertragen zu keiner Zeit gut Rückenlage. Nach 24 Stunden beide munter. 

Versuch IV. — Rana temporaria von 33.0 gr. bekommt 0,012 Cnm.-HCl in den 
Rückenlymphsack injiziert. Nach 2 Stunden steht das freigelezste Herz in Diastole. Beine 
nie steif. Auf schwachen clektrischen Reiz : retlektorische Bewezungen. 

Versuch V. — Rana temporaria von 39,0 ur. erhält 0,008 Cnm.-HC] in den Rücken- 
lymphsack injiziert. Verträgt nicht gut Rückenlage. Ist einise Zeit still. Nach 5 Stunden 
ist der Frosch vanz munter. | 
Versuch VI. — Rana temporaria von 3r,o vr. erhalt 0,012 Cnm.-HCI in den Rücken- 


Iymphsack injiziert. Nach 25 Min. gute Ruckenlave. Nach 35 Min. pulsiert das fret- 


332 W. ELLRAM 


gelegte Herz nicht mehr, obgleich das Tier auf direkten manuellen Reiz noch mit 
Zuckungen der hinteren Extremitäten reagiert. Auch das Herz zeigt nach stärkerem 
manuellem Reiz kurze Zeit schwache Pulsbewegung. 

Versuch VII. — Rana temporaria von 35,0 gr. wird aufgebunden. Das Herz wird 
durch einen Fensterschnitt freigelegt. Vor der Vergiftung Pulsfreguenz im Durchschnitt 
48 pro Minute. 


Zeit Tuls 


pro Minute BEMERKUNGEN 


12h. 20! 48 Subkutaninjektion von 0,01 Cnm.-HCI in den rechten Hinterschenkel. 


22! 48 
24! 42 
26! 38 
27! 36 
3o! 34 
31! 30 Macht energische Befrciungsversuche. 
32! 28 
34! 27 
35! 25 
36! 24 
37! 24 
49 24 
44! 24 
46! 23 
47! 23 Das rechte Hinterbein wird losgebunden; es ist volkommen steif, das 
5o! ar linke dagegen nicht. 
51! 22 
52! 19 
53! 20 
55! 22 
57! I9 
58! 21 
Ih. 20 
2! 20 
4 Subkutaninjektion von o,01 Cnm.-HCl in den linken Hinterschenkel. 
5! 20 | 
7! 2I 
8! 18 
9 17 
ii! 17 
13! 15 
15! 16 
17! 16 
18! 17 
19! 17 
er 16 


2, 16 Das linke Hinterbein wird losgebunden; es ist volkommen steif. 
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Zeit CM BEMERKUNGEN 
I h. 25! 16 Auf mittelstarken elektrischen Reiz der Hinterbeine ist nur schwaches 
3o! 17 Zucken in den Zchenspitzen zu bemerken. Wird mit Wasser 
5h. 55' 16 abgespiilt. 
6h. ro! 14 
15' 15 


20! I4 Der Versuch wird abgebrochen. Herz pulsiert noch weiter. 


Versuch VIII. — Rana temporaria von 35,0 gr. wird aufrebunden. Das Herz wird 
freigelegt. 


Zeit cro Mist BEMERKUNGEN 
11h. 14! 44 
16! 46 
18! 45 
19! 45 
20! 46 
21! Subkutaninjektion von o,o1 Cnm.-HCl in den linken Hinterschenkel. 
23! 44 
25! — 47 
27! 45 
29! 35 
3o! 28 
31! 27 
43! 28 
45! 3o 
46! 32 
47! Subkutaninjektion von 0,01 Cnm.-HCl in den linken Hinterschenkel. 
53! 16 
54! 14 
56! 14 
57! 15 Die Beine werden losscbunden — linkes Bein steif, rechtes nicht. 
12h. 16 
al Subkutaninjektion von o.o1 Cnm.-HCl in den Rückenlymphsack. 
4! 11 
5! 7 
6' Herz steht in Diastole. 
10! Auf elektrischen Reiz des Ischiadisus Muskelzuckungen. 


Die Versuche an ganzen Fröschen ergeben als Zödliche Dosis 300 bis 
350 Mg. pro Kilo Tier. Die Empfindlichkeit der Tiere scheint cine 
verschiedenartige zu sein, indem dic einen bei Dosen noch normal bleiben, 
die den anderen den Tod brachte. Die Symptome zeigen zunächst als sehr 
bemerkenswerten Unterschied den Warmblütern gegenüber das Fehlen der Krämpfe. 


Wäre das Cnm. ein reizendes Rückenmarksgift, so müsste beim Frosch 
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dasselbe Krampfbild wie beim Warmblüter eintreten, denn es giebt bis 
jetzt kein Rückenmarkskrampfgift, welches auf den Frosch nicht wirkte; 
er ist im Gegenteil äusserst empfindlich für dieselben. Da nun bei unserem 
Gift keine Krämpfe bei Fröschen auftreten, ist es äusserst wahrscheinlich, 
dass unser Gift die Krämpfe von der Hirnrinde aus erzeugt, denn 
derartige Gifte wirken schr häufig auf den Frosch nicht krampfmachend, 
weil sein unentwickeltes Gchirn die Hirnrindenkrampfzentren der Säuge- 
tiere noch gar nicht besitzt. Für diese Ansicht spricht auch die grosse 
Aehnlichkeit der von mir beobachteten Warmblüterkrämpfe mit echter 
Rindenepilepsie des Menschen. 

Wir schen am Frosch beim Cnm. nur die Wirkungen eines schwachen 
Protoplasmagiftes, d. h. einer Substanz, welche 1) das Gehirn lühmt, 
2) das IÍerz zu langsamerem Schlagen und schliesslich zum Stillstand 
bringt, 3) ins Bein injiziert dieses steif macht, indem es die Muskulatur 
langsam abtótct. | 

Die nachstehenden Versuche an Froschbeinen nnd am Williams 
sollen in Bezug auf Muskeln und Herz darüber noch weiteren Aufschluss 


geben 


6. VERSUCHE MIT FROSCHBEINEN. 


Legt man in 2 Gefässe mit physiol. Kochsalzlösung je einen Muskel 
oder cine Muskelgruppe cines eben getöteten Frosches und setzt zu dem 
cinen Gefáss Cinchonamin in solcher Menge, dass es 0,5 °/o der Flüssigkeit 
ausmacht, so ist nach 3 Stunden die Erregbarkeit dieses Muskels fast 
erloschen, während die des unvergifteten noch nach 24 Stunden unverändert 
ist. Zuckungen der Muskeln treten vor der Lähmung nicht ein. Damit ist 
bewiesen, dass das Cinchonamin für isolierte Muskulatur in der That ein Proto- 


flasmagift ist, aber cin nur schwaches. 


7. DURCHSTROMUNGSVERSUCH AM AUSGESCHNITTENEN FROSCHHERZEN MIT 


DEM WILLIAMS'SCITEN APPARAT. 


Pain Pros hherz wird in der von WiLLiams (36) angegebenen Weise prii pariert und 
an den von Makr (37) modifivierten WiLLixms schen Apparat, dessen Membranvenule 
durch Glaskugelventile nach PrReLes (35) ersetzt sind, angebunden. Die Hohe der aut 
dem ITerzen Jastenden Blutsaule wird so eingestellt, dass sie die möglichst günstigste fur 
die ITerzarbeitist. Der \pparat enthältein Gemisch von frisch defibriniertem Kaninchen- 


biut und physidesiseber Nechsaldosung im Verhaltnis von 2:3. 


Zeit 


10 h. 


11 h. 


12 h. 


56! 


Pulsfrequenz 


ro 


Minute 


35 
35 
40 
42 


43 
42 
45 
44 
46 
42 


46 


27 


28 
28 
38 
38 
33 


24 
IO 


- 


un tuv ANT NI 
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Menge des 
elieferten 
Blutes in c.c. 


5.0 
5,0 
4,9 
4 


00 è LU W W da WH a + R 


1,3 


0,5 


0.5 


ui 


BEMERKUNGEN 


Normales Blutgemisch 50 c.c. (30 Blut | 20 Koch- 


salzlösung. 


Das Blutgemisch wird mit einem c.c. einer 1 0/0 
Cnm.-HCl Lösung versetzt. 

Das Herz steht im ausgedehnten Zustande fastvöllig 
still. Sein Volumen ist viel grösser als cs früher 
war. 


Das Herz steht zwar vollig still, macht aber auf 
mechanischen Reiz eine Kontraktion. 


Das Giftblut wird durch physiologische Kochsalz« 
lösung ersetzt. 
Die Kochsalzlösung wird durch Gummi arabic.- 


Blutlusung ersetzt. 


Es wird das Gummi arab.-Blut durch das Giftblut 


des obiven Versuches ersctzt. 


Das Giftblut wird abzclassen. 


Das Giftblut wird durch physiolog. Kochsalzlósung 
ersetzt, 


336 W. ELLRAM 


Pulsfrequenz Menge des 





Zeit pro gelieferten BEMERKUNGEN 
Minute Blutes in c.c. 
12 h. 35! Die Kochsalzlösung wird durch Gummi arabic.-Blut 
35! 23 7 ersctzt. 
38! 26 7,5 i | 
; Ab und zu erweitert sich das Herz ^b noch von der 
42 2 7 ; . | 
: Giftwirkung, oder durch Verstovtung veranlasst, 
44 33 6,5 sa . » . u 
lässt sich nicht nachweisen. 
57! 42 6,2 
rh. x1! 41 5,5 
16! 35 6,0 


Die Beobachtung des Versuches wird abgebrochen. — Nach 4 Stunden arbeitet das 


Herz noch ganz normal. 


Dieser Versuch zeigt, dass auch auf's isolierte Herz die Wirkung des 
Cinchonamins die eines schwachen Protoplasmagiftes ist, welches die leicht lämbaren 
muskulo-nervöscn Apparate fast momentan ausser Aktion stellt. Sobald man das 
Giftblut entfernt, tritt das Schlagen wieder ein. 


Zum Schluss möchte ich alle überhaupt gemachten Beobachtungen 
in den Satz zusammenfassen : das Cinchonamin ist für Kaltblüter ein 
schwaches Protoplasmagift, welches ohne vorhergegangene Reizung 
Nerven und Muskeln lähmt. An Warmblütern kommt eine für diese 
spezifische Wirkung hinzu, welche in Reizung der Hirnrinde besteht. Das 
dem Cinchonamin verwandte Chinin wirkt auf Warm und Kaltblüter n..r 
als lähmendes Protoplasmagift. Bei der Cinchonaminvergiftung würden 
Diuretika und die Organismuswaschung das Gift mit Sicherheit rasch aus 
dem Körper entfernen. Gegen die epileptoiden Anfälle dürfte Chlorall, dra. 
das souvcränste Gegenmittel sein. Was die arzneiliche Benutzung aniangt, . 
so glaube ich hier noch besonders hervorheben zu müssen, dass für die 
therapeutische Verwendung des Cinchonamin sich aus meinen Versuchen 
kein Anhaltspunkt(1) ergicbt. 

Obwohl diese Arbeit vor sieben Jahren schon, und zwar in Dorpat, 
angefertigt ist, glaube ich doch, dass sie auch heute noch einiges Interesse 
beansprochen kann, da ja die Frage nach der Behandlung der Malarıa 


jetzt wieder auf der Tagesordnung ist. 


Herrn Prof. KogeErt möchte ich auch an dieser Stelle meinen 


verbindlichsten Dank sagen. 


(1) Brtur, HJELT u. Ascıran in ihrem Werke über die Pflanzenalkalvide 
(T:raunschweir, 1900, p. 238) sagen : « das Cinchonamin ist giftig und wirkt stärker feber- 
verireibend als das Chinin. » Ich möchte empfehlen diesen Satz recht skeptisch aufzunehmen. 

KOPERT. 
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Zur Pharmakologie des Kobalts mit besonderer Berücksichtigung seiner 
Verwendung bei Blausäurevergiftung 


VON 


Dr J. HÜBNER. 


I. Übersicht über die verschiedenen Behandlungsweisen der 
Blausäurevergiftung. 


Bei der Behandlung der Blausiiurevergiftung sind verschiedene Wege 
eingeschlagen worden. Der iilteste ist jedenfalls cine mechanisch-sympto- 
matische Behandlung unserer Intoxikation. Der Arzt, welcher sie 
anwendet, entfernt die Blausiiure oder deren Salze aus dem Magen des 
Vergifteten durch Brechmittel, durch IIeber oder Magenpumpe mit nach- 
folgender Auswaschung des Magens, falls das Gift vor nicht allzu langer 
Zeit in denselben eingeführt worden ist. (Als Auswaschungsmittel wird in 
neuerer Zeit unter Kombination der mechanisch-symptomatischen 
Behandlung mit der chemischen, gern und mit Vorteil eine 0,5 prozentigc 
Kaliumpermanganat-, cine 0,5 prozentige Kobaltoxydulnitrat-, oder eine 
0,5—3 chige Wasserstoffsuperoxydlüsung verwendet. Das Ausführlichere 
darüber folgt weiter unten). Der Arzt begegnet der stockenden Atmung 
durch künstliche Respiration nach einer der drei bekannten Methoden, 
oder durch elektrische Reizung des Nervus phrenicus. Die schwindenden 
Reflexe werden wieder belebt durch Bürsten und Frotticren der Haut, 
durch Reizung der Fusssohlen mit dem clektrischen Pinsel, durch kalte 
Ucbergiessung des Kopfes und Riickgrates im warmen Bade. Die 
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gesunkene Cirkulation erfährt Anregung, durch passive Bewegung der 
Glieder, durch Streichen in der Richtung der Venen, durch Massage des 
Herzens und durch subkutane Kampferinjektion. Um die Menge des im 
Blute cirkulicrenden Giftes zu vermindern, macht der Arzt einen Aderlass 
mit nachfolgender Transfusion von Menschenblut oder Infusion von 
physiologischer Kochsalzlösung. Alle diese Bemühungen werden jedoch 
meist vergeblich sein, wenn es sich um cinen schwereren Fall handelt, das 
heisst, wenn schon die etwa tötliche Menge Blausäure vor Eintritt der 
Behandlung resorbiert worden ist. In anderen leichteren Fällen sollen 
diese Manipulationen in der That manchmal Erfolg gehabt haben. 

Eine auf chemischen Ücberlegungen beruhende Behandlungsweise 
hat Kössa (26 u. 29) vorgeschlagen. Er ging von der Ansicht aus, dass das 
für den Körper kaum schädliche Kalium permanganicum die Blausäure 
und deren Salze zu Cyansäure und deren Verbindungen oxydiert. Cyan- 
saure Salze sind aber fast ungiftig. Er hat deshalb geraten, dem Vergifteten 
schleunigst 3—500 c.c. ciner 0,5 °\,igen Lösung von KMnO, zu reichen. 
Nun ist zwar von Kössa und anderen gezeigt worden, dass cs im Reagens- 
glase in der That leicht gelingt, die Blausäure bezw. deren Salze durch 
übermangansaurcs Kali in Cyansäure resp. cyansaures Kali überzuführen. 
KMnO, kommt bei seiner Unbestindigkeit jedoch wohl niemals vom 
Magen aus unveründert in das Blut. Das Antidot hat daher, falls die 
Blausiiure cingeatmet, subkutan eingespritzt oder aus dem Magen bereits 
resorbiert worden ist, gar keinen Sinn. Es ist somit überhaupt nicht als 
cchtes HCN-Antidot anzuschen, weil es nur für das im Magen enthaltene, 
aber nicht für das ins Blut übergegangene Gift, wie Kössa glaubte, 
wirksam ist. 

Im Anschluss an das übermangansaure Kali möchte ich die von 
Toyssex (31) bei allen Blutgiften empfohlenen Inhalationen von inaktivem 
Sauerstoff erwähnen, obwohl es sich bei denselben um keine Oxydation 
der Blausäure, sondern lediglich darum handelt, das Serum des Blutes 
und die nicht vergifteten Blutkörperchen mit Sauerstoff zu sättigen und 
das Gehirn dadurch funktionsfähig zu erhalten. Gleichzeitig soll die 
Cyanwasserstoffsäure durch Massenwirkung ausgetrieben werden. 

Ein vierter Weg ist unserer Therapie von Lane (22) unter der Agide 
F. ITorvEIsTER' S gezeigt worden. Die Blausäure wird nach ihm durch den 
Organismus in Rhodanwasserstoff verwandelt. Den hierzu nótigen Schwefel 
liefert das Eiweiss des Körpers. Der locker gebundene Schwefel des 
Körpers ist das natürliche Antidot der Blausäure. Lang hat es versucht, 


den physiologischen Entgiftungsvorgang im Organismus nachzuahmen 
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und zu unterstützen. Da das Eiweiss seinen « Sulfid-Schwefel » nur 
langsam abgicbt, führte er andere chemische Verbindungen zu, welche 
vermutlich in der Zeiteinheit mehr Sulfid-Schwefel abspalten würden. 
Lang untersuchte folgende Körper : 1. Schwefelnatrium, 2. Natrium- 
thiosulfat, 3. Methylmerkaptan, 4. Methylsulfid, 5. xanthogensaures 
Natrium. 6. thiacetsaures Natrium, 7. carbaminthioglykolsaures Natrium, 
8. Cystein, 9. Cystin und 10. den Schwefelkörper des Spargels. Nach LanG 
verdient Natriumhyposulfit die Krone. Es wirkt besser als KMnO,, 
Co(N O3}: und H2O». Diese Ansicht Lang’s ist inzwischen von Warkow (9) 
modifiziert worden. W. fand, dass es gelingt, wenn auch in einem nicht 
hohen Grade, die oxydative Wirkung des Thiosulfates auf Blausäure zu 
steigern durch : 1. Terpentinöl, 2. chlorsaures Natrium, 3. Kalium- 
perchlorat, 4. Ferricyankalium, 5. Kaliumpersulfat, 6. besonders jodsaure 
Salze. 

Trotzdem kommt Warkow am Schlusse zu einer abfälliven Kritik des 
Problems der Entgiftung durch Oxydation. Er hält sie der Blausäure 
gegenüber für wenig wirkungsvoll, für höchstens prophylaktisch gegenüber 
der einfachen tötlichen Dosis. Ganz im Sinne Warkow's sind die Unter- 
suchungsresultate von Hrymans und Masoin (11). Diese Autoren beweisen, 
dass die von Lance angegebene antitoxische Wirkung nur scheinbar eine 
kurative ist. « Das Hyposulfit hindert den Eintritt der Vergiftung, hat 
aber auf die eingetretene Vergiftung keinen Einfluss. Wie in vitro ver- 
wandelt das Hyposulfit das freie KCN in KCNS, aber nicht das gebundene, 
das vergiftende KCN. » 

Ein fünfter Weg ist die Umwandlung des Cyanwasserstofls in 
Haloidverbindungen. Prof. Kosert und sein Schüler Gor.prann haben ihn 
zuerst betreten. Die Giftigkeit der Blausäure wird dabei gemindert, 
aber nicht aufgehoben. Nach Koserr ist es gleichgültig, ob man freies 
Brom oder freies Jod zur Entgiftung benutzt. Nach Far.ck ergiebt 
sich aus einem Vergleiche des fertigen Bromeyan mit dem fertigen Jodcyan 
das erstere als ungiftiger. Zwecks Entgiftung wird dem Menschen 
Jod-Jodnatrium oder Brom-Bromnatriumlösung subkutan cingespritzt. 
Die Methode hat ohne Frage cine theoretische Berechtigung, lässt aber 
bei grossen Dosen Blausäure im Stich und ist deshalb zu Gunsten einer 
sechsten, welche die Blausäure in Oxamid verwandelt, und zwar eleich- 
gültig, ob sie sich im Magen oder im Blute befindet, von Kogerr und 
anderen angegeben worden. 

Den Chemikern war dic Gleichung 

2CNH-+H:O:=(CONDM:): 
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schon lange bekannt. Es ist ein Verdienst von Prof. Konznr, sie auf ihre 
toxikologisch-praktische Bedeutung zuerst geprüft zu haben. Er veranlasste 
KRonr (31 u. 6) zu einer Reihe von Versuchen, um den Wert und die 
Brauchbarkeit des Wasserstoffsuperoxyds als Blausáureantidot zu prüfen. 
Nach Kron. ist man imstande, mit Hülfe von H2O2 Katzen, Hunde und 
Kaninchen, welche per os oder subkutan die eben tódliche, oder eine die 
tódliche sogar etwas übersteigende Dosis von HCN erhalten haben, zu 
retten. Dass die Umsetzung der CNK und der H20: fast quantitativ vor sich gehe, 
haben sich KogERrT und KronL natiirlich nicht vorgestellt. Es genügt ja aber auch 
völlig, wenn die CNH ım Körper auf ein nicht mehr toxisches Quantum herabgesetzt 
wird. Deshalb ist unter Kogerr'’s Beihülfe von Merck in Darmstadt ein 
Entgiftungsapparat konstruiert worden, der sich für Vergolder-Werk- 
stätten, chemische Laboratorien, photographische Ateliers, sowie Berg- 
und IIüttenwerke, welche sich mit HCN oder mit KCN vielfach zu 
befassen haben, vielleicht eignet. Zur Beurteilung des Wertes dieser 
Methode führe ich die Thatsache, an, dass in englischen Berg- und 
Hiittenwerken, wo viel mit Cyankalium gearbeitet wird, die KosERT'sche 
Behandlungsweise schon seit Jahren erfolgreich Eingang gefunden hat, 
und dass sie jetzt auch in den süd-afrikanischen Goldminen zur 
Verwendung kommt. Wer sich für Näheres interessiert, sei auf MERCK'S 
Jahresbericht von 1899 verwiesen. 

Den PsnEvER'schen Vorschlag, mit Blausáure Vergifteten Atropin zu 
scben, weil an Tieren anfangs starke Vagusreizung nachweisbar ist, will 
ich wenigstens nicht unerwähnt gelassen haben, obwohl Atropin bisher 
nur wenlg oder nichts beim Menschen genutzt hat. 

Wir kommen somit zu der letzten und modernsten Behandlungsweise 
der Blausäurevergiftung, welche von Anrar. (19) im Jahre 1895 angegeben 
worden ist. Bestätigende Versuche, welche Mevrice (36 und 37) gemacht 
hat, sind mir leider rechtzeitig nur durch Tagesblättern bekannt geworden. 
A. u. M. glauben im Kobaltoxydulnitrat ein geeignetes Gegengift 
gefunden zu haben, welches wie IT:Os auch im Blute befindliche HCN 
angreift. Die Giftigkeit hängt nach A. ausschliesslich von der Konzen- 
tration der Lósung ab. 100 c.c. ciner r */iigen Kobaltlösung sind nach 
diesem Autor für cin Kaninchen « ohne jede schädliche Wirkung », 
während 20 c.c. einer Lösung von 5 °% innerhalb sieben Stunden den Tod 
herbeiführen. Axtar schlägt vor, bei HCN-Vergiftung 20—3o0 c.c. einer 
0,9%, olgen Lösung von Co(NO:):, unter die Haut zu spritzen und « einige 
Gliser» von derselben Lösung innerlich zu geben. Er stellt sich otfenbar 


vor, dass Dlausiure und. Kobaltoxydulnitrat auch im Blut, den Geweben 
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und im Magen wie im Reagensglase aufeinander wirken. Bringt man 
Lösungen beider Salze im Reagensglase zusammen, so entsteht, je 
nachdem das Kobaltoxydulnitrat oder die Cyanwasserstoffsäure im Über- 
schuss vorhanden ist, Kobaltocyanid respektive Kobaltocyankalhum. Das 
Kobaltcyankalium (KiCoCys) ist eine sehr unbestündige Verbindung, 
welche schnell in Kobalticvankalium (KsCoCys«) übergeht.. Alle drei Salze 
sind nach Axrav's Ansicht ungiftig. Welchen Eindruck ich selbst von 
der Ungiftigkeit des Kobalticyankalium bekommen habe, soll später 
auseinandergesetzt werden. | 

Im vorhergehenden wurden die wichtigsten Behandlungsweisen der 
Blausäurevergiftung erwähnt. Untergeordnete und abenteuerliche Vor- 
schläge kühncer Thcoretiker z. B. die Bildung von Berlinerblau im Körper 
aus HCN und desgleichen von Dextrosecvanhydrin aus Traubenzucker 
und Blausäure, haben als praktisch bedeutungslos keine Berücksichtigung 
gefunden. Bei der schnellen Wirkung der Blausäure und der tcils nur 
prophylaktischen, teils echten aber infolge der langsamen Resorption 
(wenigstens im Verhältnis zur IICN) nur geringen antidotarischen Aktion 
ihrer Gegenmittel erscheint die hohe ctwa 95 °/o betragende Mortalität der 
Blausäurevergiftung durchaus nicht befremdend. Hier ist cin weites Feld, 
wo Theoretiker und Praktiker um die Wette arbeiten können, dice 
Mortalitätsziffer im neuen Jahrhundert von 95 o/; auf 5 »/; herabzusetzen! 

Die besten Methoden scheinen auf den ersten Blick die Konert’sche 
und die AntaL’sche Behandlungsweise zu sein. Ideal ist indes keine von 
beiden zu nennen. Wasserstofisuperoxyd zersetzt sich im Kontakt mit Blut 
und lebenden Geweben, sofern nicht Ucberschuss von Blausiiure vorhanden 
ist, nach der Formel : 

2H:O:=211:0+0:. 

Es entsteht also Wasser und inaktiver Sauerstoff. Letzterer entwickelt 
sich bei ungeschicktem, zu reichlichem Einspritzen vielleicht manchmal 
in solchen Mengen, dass nach Umwandlung der Blausäure in Oxamid und 
nach Sättigung des Hämoglobins der roten Blutkörperchen mit O: Gas- 
blasen im Blute auftreten, die zu Luftembolie und schweren mechanischen 
Cirkulationsstörungen, ja selbst zum Tode Veranlassung geben können. 
Ferner ist das gebildete Oxamid, wie KogeErr selbst nachgewiesen hat, 
keineswegs ungiftig. Einzelne andere Autoren nennen letzteres sogar ein 
furchtbares Gift; andere umgekehrt meinen, in kleinen Dosen sei cs 
gänzlich unwirksam. Die Wahrheit liegt vielleicht in der Mitte. KOBERT 
selbst hält wie gesagt das Oxamid zwar nicht für ungiftig, meint aber, in 
unserem Falle könne cs höchstens geringe Konkrementbildung in den 
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IIarnwegzen bewirken, die durch reichliche Getránkezufuhr leicht zu 
beseitigen sci. Wie gross diese Konkrementbildungen bei dauernder Zufuhr 
von Oxamid werden können, dafür hat EsstEın in einer besonderen 
Monographie sehr schöne Belege geliefert. Doch geht uns hier die 
Ablagerung von verfüttertem fertigem Oxamid nichts an, sondern nur die 
Entstehung dieses interessanten Konkrementbildners im Organismus bei 
der Blausäureentgiftung nach Kogerr. Es ist, das sei nochmals betont, 
das Koserr'sche Blausäure-Antidot subkutan mit Vorsicht zu gebrauchen. 
Nachdem Nachstehendes schon als Dissertation gedruckt war, erschien 
eine Mitteilung von Martin und O’Brien (34), welche die Brauchbarkeit 
der Wasserstoffsupcroxydbehandlung bestreitet. Da jedoch in dieser 
Mitteilung nichts darüber gesagt ist, ob das zur Verwendung gekommene 
das gewöhnliche unreine (saure) Handelspräparat ‘war, halte ich die 
Versuche von KonERT und Kronr für noch nicht widerlegt und verweise 
auf weitere Versuche unseres Institutes, welche die Frage von Neuem 
prüfen werden. Für den Inhalt meiner Arbeit ist es übrigens ohne Belang, 
ob das Wasserstoffsuperoxyd auf Blausäure entgiftend wirkt oder nicht, 
da ich mich nur mit den Licht- und Schattenseiten des ANTAL’schen 
Kobaltsalzes als Antidot bei HCN-Intoxikation befasst habe. 


2. Erkennung der Kobaltverbindungen. 


Um medizinischen Lesern verstándlich zu sein, muss ich einige rein 
chemische Angaben hier cinfügen. Als Identitätsreaktionen für Kobalt- 
lösungen werden in chemischen Lehrbüchern angegeben : ı. Sie färben 
die Borax- oder Phosphorsalzperle schön blau. 2. Ammoniumsulfid fällt 
schwarzes, in verdünnter Salzsäure unlösliches Kobaltosulfid. 3. Kalium- 
nitrit füllt aus den mit Essigsäure versetzten Lösungen gelbes Kalium- 
kobaltinitrit. 4. Kalilauge fällt blaue basische Kobaltsalze, löslich im 
Überschuss des Ammoniaks mit brauner Farbe, welche an der Luft 
allmählich rot wird. 6. Rhodankalium mit darauffolgendem Zusatz von 
Alkohol färbt blau. 7. Concentrierte Salzsäure und. andere Wasser 
entziehende Säuren färben ebenfalls blau. 8. Wird bei No 5 \Weinsäure 
hinzugesctzt, so fürbt Ferricyankalium diese Lösung schön rot. g. Gelbes 
Blutlaugensalz giebt einen blauen Niederschlag. 

Ich habe mit wenigen Ausnahmen die Boraxperle zum Nachweis 
benutzt. Die Empfindlichkeit derselben steht der Nitritprobe sicher nicht 
nach. 0,000006 gr. kobalt in einem Tropfen Wasser fürbten die Perle 
noch deutlich blau. Die Organe kónnen direkt auf der Boraxperle verascht 
werden. Das Eisen des Blutes störte nur dann, wenn sehr viel Blut mit 
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sehr geringem Kobaltgehalt auf die Perle gebracht wurdc. Bei gleichem 
Eisen- und Kobaltreichtum in der Perle ist das erstere Metall fast ohne 
jeden Einfluss auf die durch letzteres bewirkte blaue Farbe. Aus dem 
dunkeln 'Kobaltharn ging unser Metall auf Zusatz von Säure, Rhodankali 
und Amylalkohol in den letzteren mit schón blauer Farbe über. Essigüther 
verhielt sich wie Amylalkohol. Betreffs der Trennung von Nickrer und 
Konarr, die uns hier aber kaum interessiert, verweise ich auf ROSENHEIM 


und HULDSCHINSKY (35). 


3. Verhalten der Pflanze gegen Metalle, speziell gegen 
Kobaltoxydulnitrat 


Bereits 1855 konstatierte FORCHHAMMER (32), dass Pflanzen neben 
den anderen im Boden vorkommenden Bestandteilen auch Metalle aufzu- 
nehmen vermógen. Seitdem hat man durch zahlreiche Aschenanalysen, 
welche bei den verschiedenartigsten Pflanzen gemacht wurden, cine grosse 
Menge von zum Teil recht seltenen Metallen gefunden. Viele dieser 
Metalle finden sich freilich nur vereinzelt und zufällig; andere dagegen 
begegnen dem Chemiker fast in jeder Asche. Nach Norr (17) traf man in 
Pflanzen folgende Metalle : 1. Aus der Gruppe der Alkalimetalle : Kalium, 
Natrium, Rubidium und Lithium. 2. Von den Erdalkalimetallen : 
Calcium, Baryum, Strontium. 3. Von der Magnesiumgruppe : Magnesium 
und Zink. 4. Aus der Kupfergruppe: Kupfer, Silber, Quecksilber. 5. Von 
der Aluminiumgruppe: Aluminium und Thallium. 6. Aus der Zinngruppe: 
Zinn und Titan. 7. Blei. 8. Chrom aus der Chromgruppe. g. Siimtliche 
Metalle der Eisengruppe : Mangan, Eisen, Kobalt und Nickel. Da von 
diesen Metallen nur Kalium, Calcium, Magnesium und Eisen im 
allgemeinen allen grünen Pflanzen durchaus unentbehrlich sind, so muss 
man alle andern als mehr oder weniger zufällig anwesend bezeichnen. 
A priori lässt sich vermuten, dass die Gegenwart dieser Metallfremdlinge 
für die betreffende Pflanze teils schädlich, teils indifferent, teils nützlich 
sein wird. So ist es auch in der That. Einige Beispiele mögen das Gesagte 
illustrieren. Norı erzählt, bei den « sehr giftigen » Kupfersalzen habe man 
neuerdings die Erfahrung gemacht, dass sie, mit Blättern in Berührung 
gebracht (wie beim Bespritzen der Pflanzen mit Bordeauxbrühe gegen 
Schädlinge), deren Chlorophyligehalt, Assimilation, Transpiration und 
Lebensdauer, günstig beeinflussen. 

TscHircH (32) brachte auf eine etwa 2 qm. grosse Fläche, die mit 
1/2 kgr. Weizen besát war, im ganzen 4 kgr. Kupfersulfat. 2 kgr. wurden 
mit dem Weizen zugleich ausgesät, und 2 kgr. kurz vor der Blüte dem 
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Boden zugefügt. Es wurde keinerlei schädliche Wirkung auf die Pflanzen 
béobachtet. Sie entwickelten sich normal, blühten und fruchteten normal. 
Wenn angegeben wird, grössere Mengen Kupfer üben einen giftigen 
Einfluss auf Pflanzen aus, stören die Ausbildung der Wurzeln, hemmen die 
Lebensthätigkeit der Pflanze oder töten sie gar, so mag das für Nährstoff- 
lösungen zutreffen, wo die Wurzeln in der Kupfersulfatlösung schweben, 
also noch Nebenwirkungen in Betracht kommen, für den Boden gilt es 
sicher nicht. Die Analyse der so gezogenen Pflanzen ergab für das Stroh 
0,033 °/o CuO, für die Aehren 0,019 °jo CuO. Aus diesem Versuch ergiebt 
sich : Kupfer wird unzweifelhaft in den Weizen aufgenommen aber selbst 
bei starker Kupferung des Bodens in geringer Menge. Eine Intoxikation 
der Pflanze durch Kupfer ist kaum möglich, selbst bei stärkster Verunrei- 
nigung des Bodens mit Kupfersalzen. 

TscHırcH brachte ferner auf 2 qm. besäte Bodenfläche ı kgr. Mennige 
konnte aber die Pflanzen in zwei Jahren nicht zur Blüte bringen‘. Sie 
blieben klein und schmächtig. Das Blei bewirkt mithin ausgesprochenen 
Zwergwuchs. TscurRcH spricht direkt von einem Blei-Nanismus. Das 
Blei ist für Pflanzen entschieden giftig. Es wird in relativ grossen Mengen 
von der Pflanze aufgenommen; allerdings nicht in dem Grade wie Mangan. 
Der Thee enthält z. B. nach MAUMENE (31) bis 10 °/o der Asche an Mangan. 
Durch ihren Mangangehalt geradezu berühmt geworden ist die Weisstanne 
J: v. Scugópzn's. In der Asche dieses gojährigen auf Braunstein gewach- 
senen Baumes fanden sich 33,18 °/o Mangan als Oxyduloxyd. Interessant 
ist cs wie manche Mctalle einzelne Eigenschaften der Pflanzen verändern. 
So bringt das Zink die sogenannten Galmeivarietäten, wie Thlaspi alpestre 
var, calaminare, Viola lutea var. calaminaria und andere hervor. 

Diesen Notizen über Kupfer, Blei, Mangan, Zink sollen noch einige 
Bemerkungen über Kobalt hinzugefügt werden. Im Sommer 1900 stellte 
ich mit Kobaltoxydulnitrat folgenden Versuch an. Drei Teller wurden mit 
je etwa ®/ı 1 Boden verschen und No 1 mit Gras, N° 2 mit Bohnen und 
No 3 mit Salat besiit. Die jungen Pflanzen wurden dann eine Zeit lang mit 
einer r ?/ooigen Co(NOs): Lósung begossen. Ich liess das Salz stets vom 
Rand des Tellers zufliessen, damit nicht etwa die Blatter der jungen 
Pflanzen mit der Lösung in Berührung kämen. Nachdem ca. 3/4 1 des 
Salzes verbraucht waren, wüsserte ich die Teller mit geringen Mengen 
ciner 5 9/igen Lösung Co(NO:)z in der beschriebenen Weise. Später 
wurde das Salz mit Wasser vertauscht. Die Pflanzen gediehen trotz der 
grossen Menge Kobaltrecht gut. Sie wurden von Zeit zu Zeit abgeschnitten. 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und verascht und mit der Boraxperle 
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auf Co untersucht. Das Resultat war stets positiv. Spätere Grasernten zog 
ich mit Alkohol, Aether, Essigsäure, Salzsäure, Wasser aus. Es gelang 
auch in diesem Falle stets Kobalt mit der Boraxperle nachzuweisen und 
zwar in Auszügen und Rückständen. Die wässerigen Extrakte gaben aber 
nur dann eine blaue Boraxperle, wenn das Gras bereits im Wasser in 
Fäulnis übergegangen war. 

Das Ergebnis dieses Versuches ist wohl folgendes : ı. Gras, Bohnen, 
Salat und wahrscheinlich auch viele andere Pflanzen werden von Kobalt- 
oxydulnitrat bei wochen-, ja selbst monatelanger Einwirkung nicht 
abgetötet, vielleicht kaum geschädigt. Ein spezifisches Pflanzengift ist 
Kobalt also wohl sicher nicht. 2. Das dem Boden zugeführte Kobalt geht 
in die Pflanzen über, unter anderem wahrscheinlich auch in das Chloro- 
phyll derselben. Dies steht in Analogie zu dem, was TscHircH (32) über 
das Kupfer festgestellt hat. Ob sich dabei die den Tscuircu’schen Kupfer- 
salzen entsprechenden Co-Salze in der Pflanze bilden, also Co-Leguminat, 
Co-Oleat und phyllocyaninsaures Kobalt, lasse ich dahingestellt. Die 
alkoholischen Chlorophyllextrakte  fluorescierten jedenfalls prächtig, 
während Kupferphyllocyanat dies nach TsciurcH niemals thut. Indes wäre 
es ja möglich, dass das Co-Salz der P’hyllocyaninsäure in dieser Hinsicht 
vom. entsprechenden Kupfersalze abwiche. Man hat gefunden, das 1—2 
mgr. Co pro l. genügen, um das Wachstum der Pflanzen in Wasserkultur 
zu stören bzw. zu vernichten (16). Dics ist wohl möglich, wenn auch die 
Zahlen etwas niedrig scheinen. Boden und Wasserkultur sind eben sehr 
weit von cinander verschieden. Tsciinca filtrierte Kupfersulfat durch eine 
20 c.c. hohe Bodenschicht und konnte dabei nicht blos eine Absorption 
sondern auch eine Spaltung des Sulfates konstatieren. Der Schwefelsiiure- 
gehalt des Filtrates stieg, aber kein Kupfer wurde darin gefunden. Letzteres 
trat erst dann im Filtrat auf, wenn die Sättigungskapazität des Bodens 
erreicht war. Eine Nährlösung zeigt cin solches Verhalten selbstverständ- 
lich nicht. 


4. Verhalten kaltblütiger Tiere gegen Kobalt. 


Zunächst will ich einige Worte über das weitaus gecignetste und 
daher von mir meist angewandte Kobaltsalz und seine Herstellung 
vorausschicken. SPENZER (20) und andere, die nach Axrav's Vorschlag 
das Co(NOs): auf seine Verwendbarkcit bei Blausiiurevergiftung weiter 
prüften, bemerkten bei den Ticren an der Injektionsstelle Entziindungs- 
erscheinungen, wie nicht anders zu crwarten war. Um solche lokale 


Wirkungen auszuschliessen, hat ANDERSoN Stuart (18) ein Doppelsalz 
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hergestellt, welches allen Anforderungen entspricht. Als Vorbilder und 
Wegweiser dienten ihm dabei : das organische Zink-, Kupfer- und Bleisalz 
von E. Harnacx, das organische Platinsalz KEBLER’s, das entsprechende 
WHITE'sche Zinnsalz, das Eisensalz von Hans MEYER und Francis 
WirLiAMs und das Merıng’sche Quecksilbersalz. Die Zubereitung des 
STuarT'schen Doppelsalzes ist zuerst von HELDT angegeben worden. Ich 
habe es nach Stuarts (18) Vorschrift folgendermassen bereitet : Zwei 
Gewichtsteile krystallisierte Citronensäure wurden in soviel starker Natron- 
lauge unter Erwärmen aufgelöst, dass die Lösung neutral war, dann wurde 
noch ı Teil der Säure hinzugethan. In der so dargestellten sauren Flüssig- 
keit wurde dann frisch gefälltes kohlensaures Kobaltoxydul unter Erwärmen 
bis zur Sättigung aufgelöst. Nach dem Erkalten filtrierte ich die Lösung 
des Doppelsalzes und bestimmte den Metalloxydulgehalt dadurch, dass 
eine gemessene Portion zur Trockne verdampft wurde. Dann glühte, 
wusch und trocknete ich dieselbe, übergoss sie mit Salpetersiure und 
trocknete und glühte abermals. Den Kobaltoxyduloxydgehalt ergab die 
nun folgende \Vägung. Das so hergestellte Salz hat eine schöne braun- 
violette Farbe, ist in Wasser leicht löslich, ätzt nicht, giebt mit Eiweiss, 
mit Alkalihydraten und kohlensauren Alkalien keine Gerinnung. Seine 
Lösung reagierte alkalisch, aber kaum stärker als das Blutscrum. Der 
einzige im wesentlichen wirksame Bestandteil desselben ist offenbar das 
Kobalt. Das SrvaRT'sche Salz besitzt somit alle Eigenschaften, die man 


zum Studium reiner Metallwirkung braucht. 


Versuch 7. — Acht je ca. 39—409 gr. schwere Frösche bekamen zur Ermittelung der 
tötlichen Dosis von diesem Salze in den Rückenlymphsack Nr 1 und 2 je 0.009 gr. Co. (als 
Metall gerechnet wie bei allen folgenden Angaben) Nr 3 und 4 je 0,006 Co, Nr 5 und 6 
0,005 und Nr 7 und 8 je 0,004 gr. Co. Nrı und 2 starben nach 2 Tagen; 3 und 4 nach 
31n Tagen, Nr 5—8 blieben am Leben. Nach der Einspritzung trat Verlunkelung der 
Hautfarbe ein. Die Tiere blieben meist längere Zeit mit geschlossenen Augen still liegen 
und bewerten sich auf äussere Reize in einer tragen, zuckenden, ungeschickten Weise. 
Unter dem Einfluss des Kobalts wich die Ruhelage der Frösche oft erheblich vom 
Normalen ab. Etwas für diese Vergiftung Typisches konnte ich indes in diesen 
Positionen nicht finden, dazu variierten sie viel zu sehr. Fibrillàre Zuckungen wurden 
bei diesen und auch bei späteren Versuche selten gesehen; meist tonisch-klonische 
Krämpfe; krampfhaftes Gähnen wurde mehrfach beobachtet. Die Atmung war bei den 
wrosseren Dosen recht ball unregelmässig und aussetzend. Im weiteren Verlaufe der 
Intoxikation kam es bei den mit der tótlichen Gabe versehenen Fröschen zu einer Parcse 
ja fast zu ciner Paralyse der Extremitäten, zu Krämpfen und zu Tetanus. Die Atem- 
bewegungen wurden immer unreyelmässiger und seltener und hörten endlich ganz aut. 


Schliesslich sistierte auch die Herzpulsation. Die Sektion ergab eine unbedeutende 


Hyperämie des Darmkanals und hemisystolischen Herzstillstand, 
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Ergebnis : Die letale Dosis betrügt bei einmaliger subkutaner Ver- 
giftung für einen F'rosch von ca. 40 gr. etwa (nicht ganz) 0,006 gr. Co. 

Versuch 2. — Vier Frösche wurden je mit 0,004 Co in Form des SruaxT schen 
Salzes subkutan vergiftet und nach 2 Tagen getötet. Das Blut wurde nach den Absetzen- 
lassen mit der Boraxperle auf Co untersucht. Bei dem Blutserum fiel die Probe positiv 
aus, die Blutkörperchen liessen in diesem Falle die Perle farblos. Die Prüfung der 
Organe, der Leber, Nieren, Ovarien, Ovidukte, Haut, des Magen- und Darminhaltes 
liess überall Kobalt nachweisen. Im Darm selbst hingegen konnte ich diesmal das 


Metall nicht finden. Nächst der Haut schien mir die Leber am meisten davon zu enthalten. 


Ergebnis : Nach einmaliger subkutaner Vergiftung ist das Kobalt beim 
Frosch nach 2 Tagen fast in allen Organen und auch im Blute nach- 
weisbar. Auffallend ist der reiche Kobaltgehalt der Haut. Dieses Organ 
scheint bei Fröschen wohl an der Ausscheidung des Metalles mit beteiligt 
zu sein. Nächst derselben scheint die Leber am meisten aufzuspeichern. 
(Eine solche Speicherung seitens der Leber ist für manche andere Metalle 


z. B. Kupfer und Eisen ja schon lange bekannt.) 


Versuch 3. — Einem Frosche wurden viviscektorisch der Eingang und Ausgang des 
Magens und der Darm in der Mitte seiner Linge und am After unterbunden. Daraut 
bekam derselbe 0.006 gr. Co als Srvuarr’sches Salz in den Rèîcken. In zwei Tagen 
erfolgte Exitus letalis. Der Darm enthielt im obereren und unteren Teile Kobalt. Magen 


und erster Anfang des Darmes waren frei davon. 


Ergebnis : Entweder entstammt in diesem Versuche das Co der ersten 
Hälfte des Darmes zum Teil der von der Leber abgesonderten Co-haltigen 
Galle oder cs ist lediglich von der Dünndarmwand abgesondert worden. 
Da bei Winterfróschen nach 5monatlichem Hungern die Gallenabsonderung 
minimal ist, dürfte auf die Galle wohl nur ein verschwindend kleiner 
Bruchteil des vorgefundenen Metalles zu setzen sein. Das der zweiten 
Hälfte kann natürlich nur durch die Darmwand selbst ausgeschieden 
worden sein, da durch die Ligatur eine Zuführung mit dem Darminhalte 
ausgeschlossen war. Die Abgabe dieses Metalles durch die Darmwand 
steht in bester Übereinstimmung mit der von Caux jun. gefundenen 
Abgabe des intravenös eingeführten Mangans durch die Darmschleimhaut. 
Für das subkutan oder intravenös zugefiihrte Eisen hat zuerst STENDER 
(unter KoserT) die Metallabschcidung durch die Darmschleimhaut 
unzweifelhaft dargethan. 

Ich lasse jetzt prophylaktische bezw. immunisierende und anti- 
dotarische Versuche an Fröschen folgen. 


Versuch 4. — Drei je ca. go vr. schwere Frösche bekamen Montag: 1 Uhr 15 Minuten 


nachmittags je 0,006 gr. Co als SrvaRT sches Salz in den rechten Unterschenkel. Nr xr 
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gab ich nach 1 3’; Stunden 0,013 Cyankalium. Letzteres wurde dicht vor der Ver- 
wendung immer mit Salzsäure neutralisiert. Am nächsten Sonnabend wurde der Frosch 
tot aufgefunden. Nr 2 injizierte ich nach 2 3/4 Stunden 0,013 HCN ebenso wie Nr 1 in 
den linken Unterschenkel. Der Tod trat nach 3 Tagen ein. Nr 3 wurde in gleicher Weise 
nach 5 !/2 Stunden behandelt. Auch dieser Frosch war nach 3 Tagen tot. Zwei andere 
Frósche N* 4 und Nr 5 versah ich in einen Zwischenraum von 20 Stunden mit Kobalt 


und Cyankali. Die beiden Frösche verendeten nach 3 Tagen. 


Ergebnis : Diese fünf Experimente wurden angestellt, um die immuni- 
sicrende Wirkung des Kobalts auf KCN an Fröschen zu beobachten. \Vic 
aus obigen Daten hervorgeht, besitzt Co für die Species Rana esculenta 
dem Cvankalium gegenüber scheinbar keinerlei nützliche Wirkung. Die 
Frösche hatten die tötliche Dosis Kobalt bekommen. Von der Cyankali- 
lösung wurde zwar bloss !/, der für das verwandte Präparat ermittelten 
tötlichen Gabe injiziert. Wenn indes die Reaktion zwischen den Cyankali 
und dem SrvanT'schen Salze im Froschkórper wie in vitro vor sich ginge, 
dann hätte durch das KCN soviel Kobalt entgiftet werden müssen, dass 
wenigstens einer von den Fröschen am Leben geblieben wäre. Nach 


diesem Misserfolge machte ich mich an die Umkehrung des Experimentes. 


Versuch 5, — Vier Frösche wurden mit 0,05 HCN um !/2 3 Uhr nachmitta:rs 
vergiftet. Nach I’ Stunde bekam Nr 1 0,004 gr. Co, nach einer Stunde Nr 2 desgleichen 
und nach 1 !/» Stunden Nr 3 ebenfalls. Nr 4 wurde ohne Antidot gelassen. Die Blausäure 
wurde in den Unterschenkel, das SrvAnRT sche Salz in den Rücken injiziert. Um sieben 
Uhr abends waren die Frösche tot. Nun gab ich 3 anderen auch ca. 40 gr schweren 
Fròschen zunächst die tötliche Dosis Blausäure (0,05 HCN). 15 Minuten später bekam 
ANT I 0,0.012 gr. Co, Nr 2 erhielt 3o Minuten nachher 0,018 gr. Co, Nr 3 blieb ohne 
Kobalt. Am nächsten Tage fand ich die Frösche tot vor. Acht weitere Tiere, welche 
derselben nur etwas variierten Behandlung unterworfen wurden. gaben kein besseres 


Resultat. 

Ergebnis : Kobalt besitzt für Frösche bei HCN -Vergiftung keine, oder 
höchstens cine ganz minimale antidotarische Wirkung. 

Interessant ist, wie das Nachstehende zeigt, die lange Retention des 
Kobalts nach cinmaliger Einverleibung. 

Versich 6. — Am 19. April 1905 bekam r1 Frosch 0.095 Co. Am 2. Mai 1900 starb er. 
Kobalt hess sich mit der Boraxperle nachweisen, in der Haut, in der Leber und am 
rcichlichsten im Darm. 

Ergebnis : Binnen 2 Wochen vermag der Frosch nicht cinmal 5 milligr. 
Kobalt auszuscheiden. 

Nach dem Srvart’schen Co Salze untersuchte ich noch das Kobalti- 
cvankalium. bei Früschen auf seine Giftigkeit. KsCoCvs ist ja das 


angebliche Endprodukt bei der Axtar'schen Blausäurebehandlung. Er 
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hält es für ungiftig. Dieselbe Ansicht herrscht bei manchen Chemikern. 
Die von mir hergestellte Kobalticyankaliumlósung erwies sich als ganz 
schwach aber nicht mehr messbar blausáurehaltig. Sie gab die PREvER'sche 
Guajakreaktion, nicht aber die Derlinerblauprobe. Als tótliche Dosis 
ergab sich in 


Versuch 7 für einen go gr. schweren Frosch bet diesem Salze 0,000 gr. Co als Metall 
gerechnet. Kobalticyankalium ist also beim Frosch beinahe 14/4 mal weniger giftig wie 
STUART'S Salz. 


Ergebnis : Die Giftigkeit des Kobalticyankaliums ist doch noch so 
erheblich, dass von einer Ungiftigkeit dieses Salzes, wenigstens für 
Frósche, gar nicht geredet werden kann. 


9. Verhalten warmblütiger Tiere gegen Kobalt. 


KoBERT giebt als Metall gerechnet 0,007 gr. Co pro kgr. Kaninchen 
als tótliche Dosis an. Beim Frosch sind nach demselben Autor 0,065 gr. Co 
als Metall pro kgr. nótig, um eine letale Wirkung zu crzielen. Nach meinen 
ersten Versuchen mit dem Sruanr'schen Salze erschien diese Dose sogar 
noch zu klein, da das Salz bei mir erst in doppelt so grosser Gabe beim 
Winterfrosch den erwähnten Erfolg hatte. Bezüglich der Sommerfrósche 
musste ich allerdings vier Monate später zugeben, dass bei denselben die 
Minimaldosis Co in Form des Sruarr'schen Salzes nur die Hälfte der 
früher ermittelten beträgt. 0,003 Co töteten 40 gr. Frosch, was zu KOBERT’S 
Angaben also schon cher stimmt. 


Versuch 8. — Ein 1470 gr. schweres Kaninchen bekam subkutan 0,007 gr. Co pro 
kgr. Das Tier blieb anscheinend so munter wie zuvor. Ich konnte weder einen Einfluss 
auf die Herzaktion noch auf die Atmung konstatieren. Der zunächst schön braun 
gefärbte Urin enthielt nie Zucker oder Eiweiss. Auch die Funktion der Blase und des 
Darmes blieb normal. Im Harn und Kot liess sich bald reichlich Co nachweisen. 

Die SrvaRT'sche Beobachtung am ersteren, nämlich dass die Ammoniomagnesium- 
Phosphate des faulenden Urins von einer schönen Purpurfarbe sein sollen, habe ich 
nicht gemacht. Nach acht Tagen am 5. Mai wurden dem Kaninchen 0,013 gr. Co pro 
kgr. subkutan gegeben. An den folgenden Tagen bemerkte man eine leichte Diarrhöc. 
Im übrigen frass das Tier wie früher. Es zeigte nichts Pathologisches, abgesehen vom 
Kobaltgehalt des Kotes und des anfangs dunkelbraunen Harnes. Am 11. Mai wurde die 
Kobaltdosis verdoppelt (0,026 pro kgr.). Die Diarrhóe wurde etwas profuser, aber die 
von CHITTENDEN (21) und STUART (18) beobachtete Lähmung der hinteren Extremitäten 
wollte immer noch nicht auftreten. Am 17. Mai gab ich demselben Kaninchen wieder 
subkutan 0,042 Co pro kgr. Nach 20 Minuten fand man es tot. 

Die 8ektlon ergab : Der Magen und Dünndarm waren in ganz geringem Grade 


entzündet. An den übrigen Organen war makroskopisch nichts Besonderes zu sehen. 
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Die mikroskopische Untersuchung liess in den geraden Harnkanälchen der Niere 


einzelne Cylinder wahrnehmen. 

Chemische Untersuchung. Kobalt enthielten alle mit der Boraxperle zu diesem 
Zwecke geprüften Organe, z. B. die Darmwand, und zwar in der ganzen Länge, Hoden, 
Lunge, Leber, Blut. CHITTENDEN fand bei seinen Analysen einen besonders reichen Co- 
Gehalt in Herz, Lunge, Gchirn und Rückenmark. Soweit sich aus der Intensität der 
Boraxperlenfärbung und der Menge der veraschten Substanz schliessen lässt, ist dies 
Resultat für Herz und Lunge zu bestätigen. Gehirn und Rückenmark habe ich nicht 
untersucht. CHITTENDEN giebt den Korpergewichtsverlust auf ca. 1/3 des ursprünglichen 
Gewichtes an. Mein Tier wog nach dem Tode 1125 gr., hatte also mehr als 1/4 an 


Gewicht verloren. 


Ergebnis I : Das Kobalt verteilt sich wie bei Fröschen so auch bei 
Warmblütern nach der Einspritzung unter die Haut wohl über alle 
Organe und lässt sich in diesen nachweisen. Die Ausscheidung erfolgt 
durch Harn und Kot. Der Kobaltharn der Pflanzenfresser ist je nach der 


Metallmenge mehr oder weniger dunkel. 


Ergebnis II : Als wichtige weitere Thatsache folgt aus diesem Versuche, 
dass bei mehrfacher subkutaner Einverleibung rasch eine gewisse 
Immunität gegen Kobalt eintritt. Die tötliche Dosis Kobalt in Form des 
Sruart’schen Salzes ist wahrscheinlich grösser als 0,007 prokgr. Kaninchen, 
wenn sie auch jene fabelhafte Höhe, die FRÄnkEL (I), in seinem Buche 
ohne sie zu bezweifeln referierend anführt (0,170 pro kgr.), ganz sicher 
nicht einmal annähernd erreicht. Wodurch dicse anscheinend geringere 
Toxicität unseres Salzes gegenüber den Angaben von KoBERT und STUART 
bedingt ist, lässt sich schwer sagen. An eine Beziehung zwischen physio- 
logischer Wirkung und physikalischen Eigenschaften der Metalle kann 
man trotz der diesbezüglichen Angabe FrÄnker’sdoch nicht recht glauben, 
nachdem TscurgcH gelegentlich seiner Untersuchung über Kupfer nach- 
gewiesen hat, dass das in Wasser leicht lósliche weinsaure Kupferoxyd- 
natron, das nicht in Wasser, wohl aber in Salzsáure lósliche Kupferoxyd 
und das weder in Wasser noch in Säuren lösliche Kupferphyllocyanat 
ähnliche Minimaldosen haben. Damit hat auch der Satz von Lewin : 
« CuO, wenn es nicht direkt mit Säuren zusammengenommen wird, ist als 
unschüdlich zu betrachten », seine Gültigkeit bis zum gewissen Grade 


wenigstens für Versuchstierc verloren. 


Versuch 9. — Am 21. Januar ı901 bekam ein ISoo gr. schweres Kaninchen 0,006 gr. 
Co subkutan. Nach drei Wochen wurde es bei bestem Wohlsein getötet. Der Scktions- 
befund war gänzlich nerativ. Co wurde nirgends mehr gefunden. Nur im Blutkuchen 
schien es mir noch in Spuren vorhanden zu scin, denn die Perle färbte sich charak- 


teristisch. Folgende Organe wurden untersucht : Herz, Lunge, Leber, Nieren, Magen, 
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Darm, Magen- und Darminhalt, Milz, Bein- und Rückenmuskulatur, Gehirn und 
Rückenmark, Augen, Knochen, Blutserum und Blutkuchen. 


Ergebnis : Das Blut ist vielleicht dasjenige Organ, welches das Kobalt 
am längsten enthält. 


Versuch 10. — Ein fast 1000 gr. schweres Kaninchen bekam am 23. Februar 1901 
0,020 gr. Co in Form von K3CoC ye-Lósung subkutan. Es blieb anscheinend vollkommen 
munter. Den 26. Februar 1901 wurden ihm 0,030 gr. Co von demselben Salze appliziert. 
Nach 24 Stnnden fand ich das Kaninchen auf der Seite liegend und fast total gelähmt 
vor. Die Atmung war sehr verlangsamt und ausserordentlich angestrengt. Beim dritten 
bis vierten Atemzuge öffnete das Tier den Mund krampfhaft. Schliesslich trat unter 
Krämpfen, Aufhören der Respiration und zuletzt der Herzpulsation der Tod ein. Der 
makroskopische Scktionsbefund war negativ. Harn und Kot enthiclten Kobalt. 


Ergebnis : Kobalticyankalium ist auch für Warmblüter durchaus nicht 
ungiftig, wenn es auch bedeutend weniger toxisch wirkt als manche 
andern Kobaltsalze. Dies ist von Interesse, weil sich wahrscheinlich, wie 
schon früher erwähnt, bei der HCN-Entgiftung durch Kobaltsalze diese 
Verbindung im Organismus bildet und Axrar dieselbe für ungiftig hält. 
Unserer Ansicht ist auch Heymans (4). Er sagt: « Die Verbindungen, 
welche Cyankali mit Nickel- und Kobaltsalzen eingcht, sind zwar wesent- 
lich weniger giftig als KCN, aber immerhin doch noch giftig. » Ich lasse 
jetzt einige antidotarische Versuche folgen. 


Versuch rr. — Ein 2300 gr. schweres Kaninchen bekam 0,005 gr. von einer Blau- 
säurelösung ro Minuten vor ı2 Uhr mittags den 26. Febtuar 1901 subkutan. Es erfolete 
keine Reaktion. Um 8/45 Uhr nachmittags am selben Tage wurden 0,014 HCN subkutan 
gegeben. Da die Reaktion nach ciner Stunde noch nicht eingetreten war, gab ich um 
6 Uhr 7 Minuten 0,023 HCN wicder subkutan. Nach 7 Minuten begann die Wirkung. 
Das Tier hielt den Kopf auf die Seite. Die Atmung wurde verlangsamt und angestrengt. 
Das Kaninchen fiel wie gelähmt vom Stuhl herunter und blieb auf der Diele auf der 
Seite liegen. Etwa beim 3., 4., 5. Atemzuge öffnete cs den Mund krampthaft. Sofort als 
die ersten Intoxikationssymptome auftraten, gab ich 0,024 Co (SrvaART'sches Salz) 
subkutan. Nach 5 Minuten liessen sämtliche Erscheinungen nach. Gegen 7 Uhr abends 
hatte sich das Kaninchen fast vollkommen wieder erholt. Die Cyanwasserstoffísiurc 
wurde am Rumpf in der Nähe der hinteren, das Kobalt Jdasselbst in der Nähe der 
vorderen Extremitäten injiziert. Das Tier wird gegenwärtig zu cinem anderen Versuche 
benutzt. Es befindet sich wohl. 


Versuch 12. — Einem 1700 gr. schweren Kaninchen wurden am 27. Februar 1901 
514 Uhr nachmittags 0,020 gr. HCN subkutan gegeben. Beim Auftreten der erwähnten 
Vergiftungserscheinungen gab ich sofort 0,026 Co (SrvanT'sches Salz). Es war keine 
Besserung zu bemerken. Das Kaninchen schrie bei jedem Atemzuge klärlich. Deshalb 
wurden nach ıo Minuten noch 0,010 Co regeben. Es war indes zu spät. Die Respiration 
sistierte und kurze Zeit nachher stand das Herz still. Künstliche Atmung und Herz- 
massage halfcn nichts. 
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Versuch 13. — Einer 1909 gr. schweren Katze wurden 0,024 HCN subkutan 
beigebracht. Nach 3 Minuten traten die bekannten Zeichen ein, aber erst nach 6 Min. 
wurde das Antidot eingespritzt, 0,026 Co. Es vermochte den Tod nicht mehr fern zu 
halten. 

Ergebnis von Versuch 10—13 : Eine antidotarische Wirkung gegenüber 
starker Blausäurevergiftung besitzt das Srtuarr’sche Salz wohl kaum. Die 
von AxratL behauptete antidotarische Wirkung des Kobaltoxydulnitrats 
ist dementsprechend mit grosser Wahrscheinlichkeit entweder gar nicht 
immer vorhanden oder meist doch nur schr gering, die von ihm bedingten 


Gefahren aber sind gross, 


Versuch 14 (Immunisierungs-Versuch). — Ein 8 kgr. schwerer Hund wurde mit 
0,006 pro kgr. Co vergiftet. Nach 3/; Stunden bekam er dic noch nicht letale Gabe HCN, 
0,060 gr. Nach 4 Minuten traten Zeichen schwerer Intoxikation ein, aber das Tier 
erholte sich vollkommen wieder. Kobalt war schon nach 3/4 Stunden im Harn nach- 
weisbar. Zwei Tare später erhielt der Hund 3/4 Stunden nach Injektion derselben 
Co-Menve die wohl in vielen Fällen tötliche Dosis Blausäure (0,010 pro kgr.) subkutan. 
Vier Minuten nachher zeigte sich die Wirkung des Cyanwasserstoffes. Sogleich wurden 
0,050 gr. Co gegeben, diesmal an der Stelle, wo die HCN eingespritzt worden war. 
Nach 15 Minuten besserte sich der Zustand des Hundes sichtlich. Indes schon 5 Min. 
darauf machte sich die Wirkung des Antidotes recht unangenehm bemerklich. Aus der 
Blausüurcintoxikation wurde jetzt offenbar cine Kobaltvergiftung. Der Hund hatte 
plötzlich wieder unter furchtbarer Atemnot zu leiden. Die Extremitäten waren fast 
vollkommen paralytisch. Nur einzelne krampfhafte Zuckungen durchbrachen den 
lähmungsartigen Zustand. Lähmung und Zuckungen schwanden am Nachmittage, die 
Atemnot hielt jedoch mit geringer Intensität an. In der Nacht trat der Tod ein. Die 
Sektion crırab eine schr starke Rötung und Schwellung der Magenschleimhaut. Letztere 


sowie die Schleimhaut des Darmes in der ganzen Länge desselben färbte die Boraxperle 
blau. | 
Ergebnis : Der Hund ist, wie ich glaube, schliesslich an Kobalivergiftung 
zu Grunde gegangen, wenn auch sein Leoben vorher zeitweise durch die Blau- 
säureintoxikation auf das Äusserste gefährdet worden war. Obwohl er also 
diese letztere überstanden hat, scheint der Versuch doch nicht mit 
hinreichender Sicherheit weder für eine immunisierende noch für eine 
antidotarische Wirkung des Kobaltes zu sprechen. 

Die vorstehenden Versuche haben mich zu der Ueberzeugung gebracht, 
dass Kobalt bei Blausáurevergiftung, falls der Fall ein schwerer ist, sicher 
im Stiche lässt. 

Die Versuche an Warmblütern sind, das gestehe ich, ohne Kontroll- 
tiere und spärlich ausgeführt; dies hat seinen Grund darin, dass mir und 
dem hiesigen pharmakologischen Institute nur knappe Mittel für solche 


Zwecke zugemessen sind. Mögen andere mit reicherem Tiermaterial 
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versehene Untersucher Erfreulicheres über dieAntar’sche u. MEURICE’sche 
Weise der HCN-Entgiftung berichten können. Bevor dies geschehen ist, 
muss ich die Einführung dieser Entgiftungsmethode in die Menschen- 
praxis für noch nicht gercchtfertigt erklären und die Befürchtung aus- 
sprechen, dass durch dieselbe vermutlich mehr geschadet als genützt wird. 
Weitere Versuche unseres Institutes werden sich damit zu beschäftigen 
haben, ob die in Australien angegriffene (34) Wasserstoffsuperoxydmethode 
der Behandlung der Blausäurevergiftung nicht doch vielleicht weniger 
Gefahren und mehr Erfolg bietet als die Kobaltbehandlung. Auch die oben 
berührte interessante Frage, ob eine Immunisierung von Tieren gegen 
Kobalt, Nickel, Kupfer, etc, möglich ist, wird in unserem Institute weiter 
geprüft werden. 
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Vorliegende Arbeit wurde im pharmakologischen Institut der Landes- 
Universität Rostock auf Veranlassung des Herrn Professor Dr R. KOBERT 
ausgeführt. 

Es ist mir eine angenchme Pflicht, diesem meinem hochverehrten 
Lehrer meinen herzlichsten Dank für die freundliche Unterstützung und 
die wertwollen Ratschläge, die er mir während meiner Arbeit stets ın 


reichem Masse zu teil werden liess, auch an dieser Stelle auszusprechen. 


Rostock, October 1901. 
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Le but de nos recherches a été d'abord d'étudier la diazoréaction 
cu dans la tubereulose expérimentale chez le lapin, afin d'en 
orm?ner la valeur diagnostique. et. pronostique.. Nous avons essayé 
nsuite de préciser les circonstances où se manifeste cette intéressante 

«Jon urinaire. 

- À}. -s nous croyons indispensable de commencer notre travail par un 
api © de généralités, qui nous fournira l'occasion d'indiquer la technique 
‘iv’ dans nos essais d'urines, et aussi de faire connaitre quelques 
sc tions personnelles dont plusieurs ne sont pas conformes aux idées 


ic nos “décesseurs. 


NY. pensons également, qu'il est utile de rapporter les opinions des 
tasers \eurs sur l'importance diagnostique et pronostique de la diazo- 


éaction dans la tuberculose humaine. 

N  ctravail se composera donc des chapitres suivants : 

I. -- Gencralitcs sur les urines donnant la diazorcaction — plus 
particu’ rementau point de vue dela tuberculose. 

II. — La .diazorcaction dans la tuberculose humaine : sa valeur 


diagnostique et pronostique. 


III. — La diazorcaction dans la tuberculose expérimentale du lapin. 
IV. — Des facteurs agissant sur la diazorcaction dans la tuberculose. 
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I. — Généralités sur les urines donnant la diazoréaction — 
plus particulièrement au point de vue de la tuberculose. 


Nous n'avons pas l'intention de nous étendre longuement sur 
l'historique de la diazoréaction d'Eunricu. Rappelons cependant que cette 
réaction urinaire fut décrite pour la première fois en 1882 par EHRLICH (1); 
cet auteur lui attribua dès le début une grande importance dans le 
diagnostic du typhus abdominal, ct le pronostic de la tuberculose. Il 
la considérait comme propre seulement à certaines urines pathologiques. 
D'autres arrivérent à des résultats différents et la signalérent méme dans 
des urines normales : tels furent PenzoLDT(2), PETRI(3), ZARIBONI1(4), 
TERRAR1(S), ctc. Mais l'opinion de ces derniers auteurs a perdu toute sa 
valeur depuis qu'EunLicu(6) a indiqué d'une facon précise la composition 
du réactif A employer pour la recherche de la diazoréaction. 

Voici comment il convient de procéder : 

On prépare d’avance les deux solutions suivantes : 

zre solution. — On dissout 5 gr. d’acide sulfanilique dans 50 gr. d'acide 
chlorhydrique concentré et on étend d'cau distillée jusqu'à parfaire ı litre. 
On agite de temps en temps pour accélérer la dissolution qui est trés lente; 

ame solution, — On dissout 0,50 gr. de nitrite de sodium dans 100 c.c. 
d’eau distillée. 

Le rcactif d'Eunricit s'obtient en mélangeant r c.c. de la solution de 
nitrite de sodium avec 5o c.c. de la solution d'acide sulfanilique. Très 
altérable, il doit étre préparé extemporanément,. 

Dans ce réactif, l'acide chlorhydrique décompose le nitrite de sodium 
avec production d'acide nitreux : celui-ci agit sur l'acide sulfanilique. 
L'hydrogène de l'amidogéne qui entre dans la constitution de l'acide 
sulfanilique, est brülé par l'oxygéne de l'acide nitreux ; deux des atomicités 
de l'azote restant deviennent libres et sont saturées par deux des atomicites 


de l'azote contenu dans la molécule d'acide nitreux, et il se forme ainsi un 


u nn — — 





— — — — —— — — 


(1j P. Eugtten : Ueber eiue neue. Harnprobe. Zeitschr. f. klin. Medicin. 1882. Bd. V. 
S. 255. 

(2) F. PrNzorpm : Ucher den diagnostischen Werth der Ilarnreaktion u. $. w. Berliner 
klinische Wochenschr., 1883, S. 20r. 

(3, Prvkr : Das. Verhaltn des. Harnes. Schwirdsüchtiger u. 8. w. Zeitschr. f. klin. 
Medicin, 1553, VI. S. 472. . 

(4) R. Za&RiroNt : Gaz. depl. Ospedali e delle Cliniche, 1894, no 36. 

(5) T. TIRRARI: Rivista veneta di scienze mediche, dec. 1893. 
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composé diazoté : l'acide diazobenzène-sulfonique (ou plutôt l’anhydride 
interne de cet acide : CsITı — Az — Az qui en présence de l'eau, équivaut 
NSO; < 
à l'acide) : 
AzH: z 
CsHi<so,H + HAZzO: = — — Az — Az — OH -- H:O 
SO:H 
Les corps diazotés ou diazoïques peuvent ètre envisagés comme 
des composés de la formule générale X!— Az = Az — R', où X' représente 
un groupe aromatique, et R' un résidu halogénique ou le radical hydroxyle. 
Si on met en présence un diazocomposé ct un phénol ou une aniline 
tertiaire, il y a formation d'un composé azoïque où le groupe — Az = Az — 
se trouve uni à 2 noyaux aromatiques. Comme l’un de ces noyaux porte 
le radical OH ou un radical d'amine, il se produit une matière colorante 
dite azocouleur. Exemple : 
CsHs — Az Az —R + COM 
CH: — Az = Az — CsH:0OU 4 HR, 
et pour le cas particulier de l'acide diazobenzéne-sulfonique : 


C,H4 — Az = Az — OII + C H;OH — 


SOH 
C;H; — Az = Az — CI LOH -+ H:SO; 

Avec les phénols, il faut opérer en milieu alcalin(1). 

Toute réaction de coloration, où l'on obtient ainsi dans l'urine un corps 
azoïque aux dépens d'un composé diazoïque, porte le nom de diazoréaction 
urinaire. 

Pour rechercher la diazoréaction d'EirLicH dans une urine, on mêle 
intimement 4 c.c. de celle-ci et 4 c.c. de réactif d'EunricH dans une petite 
éprouvette, on y ajoute I c.c. d’ammoniaque, ct on agite vivement. 

Les urines normales et le plus grand nombre des urines pathologiques 
ainsi traitées prennent une coloration d'un jaune plus ou moins foncé et 
orangé; la mousse produite par l'agitation est jaunâtre ou orangé pale: 
on sait, en cffet, que l'urine contient toujours des traces de phénol (ou de 
phénylsulfate potassique), qui a la propricté de se colorer en orangé par 
le réactif diazoique ct l'ammoniaque. Mais certaines urines pathologiques 
peuvent renfermer des substances capables de communiquer au liquide, 
aprés semblable traitement, une coloration d'un rouge plus ou moins 
intense, la mousse est dans ce cas rosée : c'est là la vraie diazoréaction 


d’EHRLICH; nous dirons, simplement, diazoréaction. 


(1) Certains corps de la série grasse fournissent aussi des composés azoiques. 


362 F. IMHOFF 


Différents auteurs ont proposé de remplacer, dans la préparation du 
réactif diazoïque, l'acide sulfanilique par le p-amidoacétophénone (ou 
acctyl-p-amidobenzene); mais le réactif indiqué par Ernrricn reste de 
beaucoup le plus employé, ct nous nous en sommes exclusivement servi 
afin de nous placer le plus possible dans les mêmes conditions que la 
grande majorité des expérimentatcurs. 

Quoique la diazoréaction s’observe surtout dans les urines fortement 
colorées, il nous est arrivé maintes fois de l'obtenir avec des urines jaune 
pàle de tuberculeux; il ne faudrait pas non plus s'imaginer qu'elle se 
rencontre toujours dans les urines très colorées, car on serait bien loin de 
la vérité. Ces constatations faites avec les urines humaines, nous les avons 
vérifiées chez les lapins tuberculeux : si on examine à la page 379 le 
tableau II, on voit que l'urine du 7 juin était jaune et celle du 10 juin 
jaune päle : toutes deux ont cependant fourni un résultat positif; au 
contraire, si on jette un regard sur le tableau V (pages 383 et 384), on 
s'aperçoit que les urines des 4, 5, 23, 31 mai ct 3 juin étaient très foncées 
et ne s'en sont pas moins comportées négativement. 

Dans nos essais, la coloration de la mousse nous a paru, comme à 
EnrLicH et à beaucoup d'autres, être le plus sùr, disons même, dans bien 
des cas, le scul caractère sur lequel il soit permis de se baser pour décider 
s'il y a, ou s'il n'y a pas diazoréaction. Il existe en effet des causes d'erreur 
à éviter: ainsi certaines urines concentrées ct apparemment riches en 
phénol où composés đnalogues, prennent après traitement une couleur 
orangé foncé et mème rouge, mais la mousse n'est pas rouge ou rose, elle 
est jaune ou orangée, et dés lors nous n'admettons pas qu'il y ait diazo- 
réaction. 

Par contre, des urines humaines peu concentrées, par exemple dans 
la tubereulose, peuvent ne prendre après le traitement qu'une teinte 
orangé légèrement rougeâtre, tout en fournissant une mousse rose. Il en 
est de mème pour les urines des lapins tuberculeux : si l'on veut bien s'en 
rapporter aux indications du tableau V, on remarquera que l'urine du 
lapin 23 donnait le 20 mai une coloration orangé rougeatre par le rcactif 
diazoïque et l'ammoniaque, mais la mousse était orangée, aussi le résultat 
fut-il considéré comme négatif. Au contraire, le 10 juin, l'urine du méme 
lapin prenait une teinte orangé foncé, tandis que la mousse était rose pale 
ct le résultat fut considéré comme positif. Il nous aurait été facile de 
inultiplier les exemples. 

Coste a proposé une échelle permettant de mieux préciser la coloration 


du liaunsleetbdela mousse: mais cette échelle, sans doute utile quand il 
] ; 
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s'agit d'observations chez l'homme, n'aurait pu. nous servir dans nos 
recherches, parce que chez le lapin, les teintes sont toujours atténuécs 
et rarement pures(t). | 

Zuxz (2) conseille de concentrer l'urine au. bain- marie quand il y a 
polyurie, pour rendre plus évidente la couleur de l'écume : chez 
l'homme, ce moyen ne nous a pas donné des résultats bien satisfaisants. 
Dans le cas des urines de lapins, le fait de concentrer nous a paru 
plutôt défavorable : dans plusieurs circonstances, la mousse, au lieu d'être 
rose foncé, acquérait une coloration brunätre où il était fort difficile de 
retrouver du rouge; cet cependant, ces mèmes urines non concentrées, ou 
ramenées après concentration par une quantité d'eau distillée convenable 
à leur état primitif de dilution, fournissaient une écume nettement rosc. 

On a aussi recommandé pour débarrasser l'urine de certaines matières 
masquant la diazoréaction, d'employer le charbon d'os, mais celui-ci 
s'empare également de la substance qui donne la diazorcaction. 

Quand, aprés avoir obtenu une diazorcéaction positive avec unc urine, 
on laisse reposer le liquide, il se produit très fréquemment, grâce à l’excès 
d'ammoniaque, un précipité de composés divers. Ceux-ci absorbent une 
grande partie de la matière colorante et forment aprés 12 à 24 heures, au 
fond de l’éprouvette, un dépôt qui chez l’homme a ordinairement une 
teinte lie-de-vin brunâtre; quelquefois, la partie supérieure cst gris 
bleuátre ou violacée. La coloration de ce précipité, selon nous, est loin 
d'avoir l'importance de celle de la mousse. Chez lelapin, le précipité est 
souvent absent, et sa teinte n'a gucre de valeur : nous avons constaté avec 


les urines des lapins tuberculeux, dans le cas de diazoréaction positive, 

(1) Nous avons annexé à ce travail une planche chromolithographiée, reproduisant 
assez exactement les colorations de mousse que nous avons surtout rencontrées. 

Les rectaneles roses 1a 6 se rapportent à des essais nettement positifs; ils ont été 
rangés en ordre d'intensité décroissante, par rapport au rouge. Hs représentent, 
principalement 1 à 4, des teintes observées chez Phomme tuberculeux; les colorations 
5 ct 6, ct aussi les teintes intermédiaires entre 6 ct la couleur jaunátre 7, mais plus 
rapprochées de 6 que de 7, sont plus spéciales au lapin tuberculeux. 

Les essais dits douteux correspondent à des colorations intermédiaires entre 6 et 7, 
mais plus voisines de 7. 

,es teintes 7, 8 et 9, au contrairc, concernent des essais franchement néyatifs chez 
le lapin tuberculeux. Elles sont identiques à celles qu'on rencontre chez le lapin normal. 
— Nous les avons placées par ordre d'intensité croissante relativement au jaune d'ocre 
ou à l'orange. 

(2) E. Zuxz : La diazorcactior d'EnRrricit. Bull. de l'Acad. royale de Med. de 


Belgique, IVe série, t. XIV, n? 7, 1900, p. 553, 
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comme dans le cas de diazoréaction négative, des précipités bruns, 
brunatres, orangés, jaune sale. Les seuls qui nous aient paru caractériser 
une diazoréaction positive étalent gris rosé, mais nous les avons rencontrés 
rarement (tableau V, lapin 23, le 3o avril). 

Une diazoréaction positive s'étant produite, on remarque d'abord 
que la coloration de la mousse disparait assez rapidement : on ne l'observe 
plus en général au bout d'une demi-heure, d'une heure au plus. Dans nos 
recherches chez les lapins tuberculeux, nous avons été témoin d'une 
fugacité extréme de cette coloration : la mousse n'était rose que 
pendant quelques secondes. Le fait s'est présenté trois ou quatre fois 
sculement. | 

Le liquide lui-méme passe à l'orangé aprés quelques heures, et palit 
encore dans la suite. Le précipité, lui aussi, de lie-de-vin brunátre, finit 
par devenir grisátre, mais ce changement de teinte ne se produit qu'aprés 
plusieurs jours. 

La matiére colorante rouge, formée dans l'urine à la suite de la 
diazoréaction, ne résiste pas aux acides : il suffit de verser dans le liquide 
alcalin un petit excés d'acide acétique, pour le voir devenir jaunátre. De 
plus la couleur rouge, une fois qu'elle a disparu par l'action d'un acide, ne 
réapparaît plus ni par lammoniaque, ni méme sous l'influence d'un 
nouvcau traitement par le rcactif diazoique ct l'ammoniaque. 

Jusqu'ici nous avons supposé le cas d'une urine naturellement acide 
et oà par conséquent l'addition du réactif acide n'apporte sous ce rapport 
aucune modification qualitative. Voyons maintenant comment se passent 
les choses avec unc urine alcaline : soient, par exemple, 4 c.c. d'une urine 
alcaline donnant la. diazoréaction ; si au lieu d'y mêler d'emblée les 4 c.c. 
de réactif diazoique, nous y introduisons seulement une quantité insuffi- 
sante de ce réactif pour neutraliser l'alcalinité des 4 c.c. d'urine, supposons 
I c.c., l'azocouleur rouge apparait parce que le milieu est alcalin. Si 
maintenant nous y ajoutons les 3 autres c.c., dès qu'il y a un excès 
d'acide (une urine fraiche n'est jamais assez alcaline pour ne pas devenir 
acide en présence d'une quantité égale de ce réactif acide), l'azocouleur 
produite se détruit définitivement, et quand cette. derniére s'était formée 
aux dépens non pas d'une partie, mais de toute la substance chromogène 
contenue dans les 4 c.c. d'urine, l'addition d'ammoniaque n'a plus aucun 
cffet: le liquide reste jaune. L'introduction brusque de toute la dose de 
rcactif, dans le cas d'une urine alcaline, réduit ce danger de beaucoup, 
parce que la transformation du milieu alcalin en milieu acide s'opère 


alors trop vite pour qu'une quantité appréciable d'azocouleur ait le temps 
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de se constituer. Mais il est préférable, cela se conçoit, de ncutraliser 
l'urine par l'acide acétique avant d'y méler le réactif. 

De la destruction de la matière colorante par un excès d'acide, résulte 
aussi le fait suivant : si au mélange d'urine et de réactif, on ajoute 
l'ammoniaque goutte à goutte et en agitant, chaque goutte d'ammoniaque, 
arrivant d'abord en contact avec la surface de ce mélange, en neutralise a 
ce niveau une certaine partie et il se développe par conséquent une 
quantité plus ou moins grande de matière colorante bientôt détruite par 
l'excés d'acidité de la masse, qui persiste tant que l'ammoniaque n'a pas 
été introduite à dose suffisante. Si au contraire on verse l'ammoniaque en 
une fois, le milieu devient trop vite alcalin, pour qu'une partie appréciable 
d'azocouleur puisse étre détruite. Nous préférons méme, pour étre plus 
sur d’avoir à tout moment un excès d’alcalinité, introduire préalablement 
lammoniaque dans l'éprouvette et y verser ensuite, par portions et en 
agitant, le mélange d'urine ct de réactif. 

À quelle substance faut-il attribuer la diazoréaction d'EuRLICIT? von 
Jakscx croit qu’elle est due a l'acétone, MuxsoN et OErTEL (1) à l'acide 
diacétique. Mais WaARTHIN (2) et SPIEDHOFF ont prouvé que l'urine renfer- 
mant de l’acide diacétique ne donne pas la diazoréaction quand on se sert 
d'une solution à 1/2 */; de nitrite de sodium. — ARNEILL ne l’a pas obtenue 
non plus dans le cas de diabète avec acétonurie. Il est certain que cette 
substance n’est pas volatile 4 une température voisine de 100°, puisqu’on 
peut réduire à siccité au bain-marie des urines à diazorcaction et constater 
de nouveau celle-ci avec la solution du résidu. Actucllement, il est impos- 
sible d'affirmer que la méme substance soit en cause dans toutes les 
circonstances. 

Ce qui nous porte à croire que nous avons affaire à une matière 
capable de donner une vraie azocouleur, c'est que le composé coloré 
formé sous l'influence du réactif diazoïque ct de l'ammoniaque peut se 
fixer sur des fragments d'étoffe de soie blanche ct leur communiquer une 
teinte saumon påle. i 

Pour CLEMENS, il y aurait plusieurs substances pouvant donner la 
diazoréaction rouge. Ces substances résisteraient à la température de 
l'ébullition en milieu acide, mais se détruiraient en milieu alcalin. En ce 
qui concerne cette destruction quand le milieu est alcalin, nos expériences 


nous ont amené à une conclusion différente : une urine à diazoréaction, 


(1) L. Muxsox and H. OERTEL : The cause of Enruicu's diazorcaction, with a discussion 


of its diagnostic and clinical significance. New-York medical Journal, 1893, t. LVII, p. 127. 
(2) A. S. WARTHIN ; Additional notes on the diazoreaction, Medical News, 1893, p. 569. 
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alcalinisée par la soude caustique et évaporée au bain-marie, fournit un 
extrait qui, neutralisé par l’acide acetique cet dissous dans une quantité 
d'eau convenable pour obtenir le volume primitif de l'urine soumise à cctte 
expérience, donne encore et nettement la diazorcaction. Nous avons refait 
l'essai plusieurs fois, ct toujours avec le mème résultat. 

La substance en question est oxydable : clle est décomposće par l'eau 
oxygénée. Dans cette expérience, pour écarter toute cause d'erreur, il faut 
dessécher au bain-marie le mélange d'urine et d'eau oxvgénée afin 
d'éliminer H:O:, et reprendre le résidu par l’eau distillée. 

Les auteurs qui ont fait des études sur les urines à diazoréaction, 
prétendent que ces urines perdent leur propriété le plus souvent quelques 
heures après leur émission; nous avons aussi entrepris des recherches pour 
voir dans quelle mesure la chose est bien exacte. 

Différentes portions d'un mème échantillon d'urine donnant avec 
intensité la diazoréaction, conservées pendant plusicurs jours dans des 
conditions variées, nous ont fourni les résultats suivants, les expériences 
ayant commencé le 6 mai. 

19 Urine stérilisée par l'ébullition et conservée dans un tube scellé à 
la lampe : examinée le 14 mai, cette urine donnait une mousse rose carmin 
(comme le 6 mai). 

29 Urine stérilisée par l'ébullition dans une éprouvette bouchée par un 
tampon d'ouate : le 14 mai, était encore acide et fournissait une mousse 
rose carmin. 

3» Urine additionnée d'acide borique, éprouvette non fermée : le 
I4 mal, mousse rose carmin. 

49 Urine non stérilisée, conservée en tube scellé à la lampe : le 15 mai, 
était alcaline et donnait une mousse rose. 

5° Urine bouillie, conservée dans une éprouvette ouverte : le 15 mai, 
était encore acide; la diazoréaction était très intense (mousse rose foncé). 

Nous avons répété l'expérience r sur une plus grande échelle ct 
constaté qu'une telle urine se maintient en son état primitif dans un 
flacon ordinaire fermé par un bouchon de liège, au moins pendant 
plusicurs semaines, si l'on a stérilisé le tout soigneusement par l'ébullition. 

Nous pouvons en tirer les conclusions suivantes : 

1? Les urines à diazoréaction, mises à l'abri des ferments organisés 
après ébullition ou rendues infermentescibles par addition d'acide borique 
(tous les antiseptiques ne conviennent pas, ainsi l'acide phénique ne peut 
étre emplové à cause de la coloration orangée qu'il donne avec le réactif 


diazotque et Vammoniayue, coloration suffisante pour masquer la diazo- 
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réaction rouge), ne subissent pas de modifications dans leur propriété 
chromogene. 

29 L’oxvecne de lair ne semble guère avoir d'action sur ces urines 
pourvu qu'elles soient. soustraites à l'influence. des ferments organisés. 

Mais nous pouvons encore compléter cette étude : 

Une urine à diazoréaction étant conservée dans un flacon quelconque 
sans avoir été stérilisée, différentes éventualités sont possibles : 

19 L'urine, tout en restant plus où moins acide (quand il s'agit d'une 
urine acide), perd au bout dé 2 ou 3 jours en moyenne, et définitivement, 
Ja propriété de donner la diazortaction. Le fait s’est montré exception- 
nellement au cours de nos recherches chez l'homme, et, nous a-t-il semblé, 
avec les urines pauvres en matiere chromogcne. Les urines alcalines des 
lapins tuberculeux se comportent souvent de mème. 

29 L'urine fermente sans que la diazorcaction cesse à aucun moment 
de se présenter; l'urine ammon!jacale, essayce comme nous l'avons 
indiqué à propos des urines alcalines, continue à la montrer plus ou moins 
nettement. 

3o Enfin, ct c'est le cas le plus fréquent. chez l'homme autant que 
nous avons pu en juger, l'urine, après avoir cessé vers le 3e jour de donner 
la diazoréaction, la présente de nouveau vers le 8 ou le o°, quand la 
fermentation ammoniacale s'est produite. Nous avons récemment) à la 
Société de Médecine de Gand signalé cette curieuse particularité que nous 
avons rencontrée dans la fi¢vre typhotde et dans la tuberculose. 

On peut se demander si c'est la méme substance qui donne cctte 
diazoréaction secondaire ct la diazoréaction primaire, ou s'il ne s’agit pas 
plutôt d’un produit de putréfaction. Nous sommes disposé à admettre la 
première hypothèse : en cffet, nous n'avons jamais vu ni une urine 
normale, ni même une urine pathologique mais caractérisée par l'absence 
de diazoréaction, se comporter ainsi. La diazoréaction secondaire se 
constate encore très nettement dans des urines vieilles de deux mois. 

Si l'on mêle de l'urine donnant la diazoréaction avec une quantité 
égale d’une urine ne la donnant plus provisoirement, il se peut parfaite- 
ment que cette réaction ne se manifeste pas dans le mélange; et cependant, 
si on traite chaque urine séparément par le réactif diazoïque avant de faire 
le mélange et d'alcaliniser par l'ammoniaque, l'essal est positif. 


Nous avons tàché de résoudre la question de savoir si c'est l'urine à 


(1) F. ImzHorr i Quilgues observations velatices aug urines présentant la diasorcaciion 


d'Etirlich. Bull. de la Sac. de Med. de Gand, juin rear, p. 204. 
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diazoréaction ou le réactif diazoique, qui, dans cette circonstance, se 
trouve influencé par l'urine altérée, et pour cela nous avons mélé de 
diverses facons les deux urines, lc réactif et l'ammoniaque. 

Pour nous fairc plus facilement comprendre, nous résumons ainsi ces 
expériences : 

Soient : 

UD, unc urine fraiche à diazoréaction, 

Ud, une urine ne donnant plus la diazoréaction, 

R, le réactif, 

Am, l'ammoniaque. 

A) (2c.c. UD +2c.c. R) +(2c.c. Ud +2 c.c. R) +1 c.c. Am = 
résultat positif. | 

(Ici chaque urine a été traitée de son cóté par le réactif, on a mélangé 
ensuite et ajouté l'ammoniaque.) 

B)2 c.c. UD +2 c.c. Ud +4 c.c. R + r c.c. Am — résultat négatif. 

c)2 c.c. UD +2 c.c. Ud +8 c.c. R-H2 c.c. Am = rés. nég. 

D)2c.c. UD--2c.c. R-F2c.c. Ud4 2c.c. RF 1 c.c. Am -- rés. nég. 

E) 2c.c. Ud  -2c.c. R -2c.c. UD 4- 2c.c. R E 1 c.c. Am— rés. pos. 

r)2 c.c. UD +2 c.c. R +1 c.c. Am + 2c.c. Ud = rés. pos. 

G)2c.c. UD +2c.c. R +2 c.c. Ud + 1 c.c. Am = rés. nég. 


D'après ces résultats, on constate que l'ordre suivi dans la façon de 
procéder est loin d’être indifférent. 

L'expérience C nous apprend qu’un excès de réactif ne donne pas de 
coloration rouge avec le mélange des deux urines. On pourrait donc 
supposer que l'urine Ud renferme une quantité suffisante’ d'un corps X 
capable d'annihiler l'effet de cet excès de réactif; mais alors, comment 
expliquer le résultat positif fourni par l'expérience E, où forcément on doit 
admettre la destruction de ce corps par la quantité ordinaire de réactif. 
Donc, le réactif n'est pas en cause; l'urine Ud agit réellement sur l'urine 
UD et méme sur la substance Y, produite par l'action du réactif sur 
l'urine UD (expérience D). 

L'expérience G prouve que le corps X agit bien directement sur la 
substance Y ; cclle-ci n'est pas influencée par la substance Y', produite par 
l'action du réactif sur Ud (expérience E). 

Le corps X n'a pas d'action sur la matière colorante rouge 
(expérience F). 

Pour compléter ce chapitre, mentionnons les principales affections au 
cours desquelles la diazoréaction a été rencontrée et qui sont, à peu prés 
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par ordre de fréquence : le typhus abdominal; le typhus exanthématique; 
la rougeole; la tuberculose (pulmonaire, méningée, péritonéale, etc.); la 
scarlatine; la septicémic; la pyohémic; la pneumonie; la pleurésie avec 
exsudat; l’Erysipcle; la diphtérie ; l'influenza; la malaria; la fièvre jaune; 
enfin, les carcinomes et les sarcomes. 

Dans cette énumération, on remarquera que nous avons mis en 
bonne place la tuberculose : on verra, dans le chapitre suivant, jusqu'à 
quel point il en est ainsi. 


II. — La diazoréaction dans la tuberculose humaine : 


sa valeur diagnostique et pronostique. 

Nous avons déjà dit qu@EHRLIcH avait, dès le début de ses recherches, 
considéré la diazoréaction comme avant une signification importante dans 
le pronostic de la tuberculose. Depuis, nombre de cliniciens se sont 
occupés du même sujet : nous allons résumer les résultats auxquels sont 
arrivés les principaux d’entre eux. 

D'une manitre générale la diazoréaction serait d'une grande fréquence 
dans les diverses formes de tuberculose aiguë. On la constaterait moins 
souvent dans les cas chroniques, surtout les formes apyrétiques; très 
rarement même dans la tuberculose ganglionnaire (KrokiEwicz). 

Dans 13 cas mortels de pneumonie casécuse aiguë, FRANKEL ct 
TRoJje(1) l'ont observée 11 fois (84 2,0). 

D'après CLEMENS, une diazorcaction positive existe chez 20 à 3o ?/, des 
phtisiques : on la rencontrerait dans 87 0/, des cas mortels. 

RürIMEYER(2) aboutit à peu prés aux mémes résultats : il a trouvé la 
diazoréaction dans 85 0, des cas mortels ct seulement dans 9 »/; des cas 
légers. 

Sur 82 cas de tuberculose pulmonaire examinés par ARNEILL, 42, soit 
51 9?/o, donnérent un résultat positif. Ces derniers malades étaient les plus 
gravement atteints. SCHRÖDER cet NaEGELspnacu(J) ont constaté une diazo- 
réaction positive chez 11 à i2 9l, des tuberculeux. Ayant pu suivre la 
marche de la tuberculose chez un certain nombre de malades, ils ont vu 


mourir, aprés 3 ou 4 mois, la plupart de ceux qui avaient fourni un 


(1) A. FRANKEL und G. TROJE : Ueber die pneumonische Form der acuten Lungentuber- 
culose. Zeitschr. f. klin. Medicin, 1804, Bd. XXIV., S. 3o. 

(2) L. RÜTIMEYER : Ueber den klinischen Werth der Diuzorcaktion. Correspondenzbl. f. 
schweitzer Acrtze, 1890, Dd. XN, S. 150. 

(3) G. SCHRÖDER und W. NAEGrELSRACH : Diazorcaktion im Harne und Dacterienbefunde 


im Dlute von Phthisikern. Münchener medicin. Wochenschr., 1809, S. 1339. 
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résultat positif. MicHaeLIs(1) a observé une assez grande quantité de 
tuberculeux : 80 phtisiques sur rrr qui montraient une diazoréaction 
positive moururent dans les 6 mois (72 9/;). Chez 56 phtisiques à diazo- 
réaction négative, il ne constata que 3 décés (5 9/;)). Non seulement il 
attribue une grande valeur diagnostique à ce caractère, mais mème, d'après 
lui, ce serait le moven de décider de la curabilité ou de l'incurabilité d'un 
cas déterminé de tuberculose. Il ne faudrait pas envoyer ces malades à 
diazoréaction dans un sanatorium. 

ZUNZ a recherché ia diazoréaction chez 28 malades arrivés à la 
derniére période de la tuberculose : parmi 18 phtisiques ayant fourni un 
résultat positif, 10 moururent dans les 3 mois (55 °/o); parmi les 10 autres 
il n'y eut que 2 décés (20 °/o) dans le méme laps de temps. 

IH &zr (2) a fait à des constatations à peu près analogues. 

En résumé, ces différents auteurs attribuent donc unc grande impor- 
tance à la diazoréaction d’Enruicn, dans le diagnostic ct surtout le 
pronostic de la tuberculose. 

Dans ces derniers temps principalement, cette manière de voir a été 
assez vivement combattue et tout récemment, à la Société de médecine 
interne de Berlin (séance du 20 mai 1901), STADELMANN, dans une commu- 
nication sur la tuberculose, rapportait que la diazoréaction disparait pour 
quelque temps, ou méme ne se montre pas chez des sujets trés gravement 
atteints, tandis qu'elle apparait quelquefois dans des formes bénignes. Il en 
concluait que ce moyen d'investigation n’a aucune valeur diagnostique, et 
une valeur pronostique très discutable. Il a rencontré la diazoréaction dans 
36 o/o des cas. 

BuRGHART partage l’opinion de STADELMANN au point de vue du 
pronostic, mais prétend qu’on ne saurait nier une certaine utilité a la 
recherche de la diazoréaction au point de vue du diagnostic. 

Comme nous n'avons jusqu'ici que rarement recherché la diazo- 
réaction dans l'urine des tuberculeux, les éléments que nous avons réunis 
sont trop peu nombreux pour nous permettre d'intervenir dans cette 
question. Toutefois, nous croyons bien faire en rapportant ici succincte- 


ment l'histoire d'un de nos malades, chez lequel la diazoréaction s'est 








(1) M. MicirakLIs : Ucber Diazorcaktion bei Phtiisikern und ihre prognostische Bedeutung. 
Zeitschr. f. diatetische und physikalische Therapie. 1599, Bd. ILL, Hett. 2. — Urbo die 
diagnostische und frognestische Bedeutung der Diazorcaktion bei Pithisikern, Berliner klinische 
Wochenschr. 1900, N9 13, S. 274. 

(3 Hèze (de Lille) : Contribution à l'étude de la diazorsaction d'Elrlici. Archives 


provinciales de Méd., t. IT. n^ 10, 1900, p. 437. 
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nettement manifestée à chaque analyse d'urine, et où la marche de la 
maladie semble, pour le moment au moins, appuyer les idées de 
STADELMANN et de BURGHART. 

Ce malade, âgé de 38 ans, aurait présenté autrefois des adénites 
cervicales chroniques qui se seraient guéries sans suppuration. 

Nous l'avons examiné pour la premiére fois le 22 avril 19or. A cette 
époque il existait une fièvre de 39° à 3905; il y avait 40 respirations par 
minute, le pouls très rapide était presque imperceptible. 

Ce malade se plaignait surtout de gène respiratoire et d’une toux 
particulièrement pénible. Selon ses dires, cette situation durait depuis 
15 jours, mais le début de la maladie remontait au mois de janvier de 
cette année-ci ; il aurait alors souffert d'un point de cóté à gauche. Avant 
cela, il ne toussait guère, parait-il. Il n'y aurait jamais eu la moindre 
hémoptysie. 

L’exploration de la poitrine nous révéla l'existence d'un épanchement 
assez considérable dans la cavité pleurale gauche, ct les signes d'une tuber- 
culose assez avancée au sommet des poumons. Les crachats renfermaient 
des bacilles de KocH nombreux, de forme longue et noucuse. Deux 
ponctions évacuatrices faites à 24 heures d'intervalle donnérent issue en 
tout à 5oo c.c. de liquide séro-sanguinolent; celui-ci ne renfermait pas de 
bacilles de Kocu. 

Cette opération eut pour conséquence une atténuation graduelle de la 
dyspnée, et actucllement il n’y a plus que 20 respirations par minute; 
la toux est également moins fréquente et moins pénible. Mais il y a toujours, 
de temps à autre, de lévéres poussées fébriles. La diazoréaction urinaire 
existe encore, mais cst peut-ètre moins intense qu'il y a 2 mois. 

L'appétit est heureusement resté bon, et ce malade, en plus de sa 
nourriture habituelle, consomme dela viande de mouton crue, dont l'effet 
semble excellent. 

Avant le mois de janvier ce sujet pesait 63 Ker. 


Le 28 mai, son poids était de 59 kgr. 900 er. 


» 3r » » 60 ker. 700 gr. 
» 4 juin » 60 ker. 
» I5 » n 61 ker, 
» 26 » » 61 ker. 100 gr. 


Il y a donc unc tendance manifeste à l'augmentation de poids; de 
plus cet homme a repris en grande partie son travail habituel. 
Nous ne pouvons cependant nous résoudre à porter chez ce tuber- 


culeux un pronostic favorable, l'affection déjà bien prononcée (caverne 
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à droite) étant susceptible de prendre d'un moment à l'autre une tournure 


plus gravc. 


III, — La diazoréaction dans la tuberculose expérimentale du lapin. 


Nous avons fait toutes nos recherches dans le laboratoire de 
thérapeutique et de pharmacodynamie de l'Université de Gand, dirigé par 
M. le professeur HEYMANS. 

Dans le tableau I se trouvent consignés les résultats des analyses 
urinalres au point de vue de la diazoréaction chez 41 lapins, dont r2 
étaient réunis par couple dans 6 cages, tandis que tous les autres se 
trouvaient séparés. Le modéle des cages du laboratoire permet de 
rccueillir très convenablement les urines sans mélange avec les fèces. 

Dans les cas où une cage renfermait 2 animaux, l'urine de 24 heures 
provenait évidemment des 2 lapins en expérience. Pour la facilité, nous 
procéderons comme si nous n'avions eu affaire qu'à 35 animaux (chaque 
couple étant considérée comme un seul sujet). Chez ces 35 sujets l'urine 
recueillie tous les matins a été analysée d’une manière systématique 
pendant un temps prolongé, de sorte que les résultats obtenus nous 
renseignent sur le symptôme diazoréaction pendant toute l’évolution de 
la tuberculose. 

D'autre part, nous avons eu l'occasion d'examiner de temps en temps 
l'urine au point de vue de cette réaction, chez un nombre assez considérable 
de lapins tuberculeux servant à d'autres expérimentateurs du laboratoire ; 
nous ne rapporterons pas ces essais, mais les résultats positifs ou négatifs 
qu'ils nous ont donnés, nous autorisent à être encore plus catégorique 
dans les conclusions que nous tirerons de l'histoire des 35 sujets 
du tableau I. 

Les virus inoculés étaient des cultures pures de bacilles de tuberculose 
humaine, des émulsions de poumons tuberculeux, ou des crachats 
tuberculeux humains. L'injection a été pratiquée soit dans la veine 
marginale du pavillon de l'oreille, soit dans la cavité péritonéale. 

Chez un assez grand nombre de ces animaux, il a été fait, au cours 
de l'évolution de la tuberculose, des injections de ce que nous désignons 
par le terme de « tuberculine » ; celle-ci était préparée dans le laboratoire 
meme, et sans prétendre. qu'elle avait exactement la composition de la 
tuberculine de Kocu, elle devait au. moins en posséder les propriétés 
caractéristiques. 

Le tableau I montre également que plusieurs lapins avaient déjà 


succombé à l'inoculation, au moment où nos expériences ont cessé. 
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D'autres vivaient encore : la plupart de ceux-ci présentaient une 
diminution de poids. Quelques-uns avaient augmenté : ce sont généra- 
lement les animaux jeunes. Le nombre d'essais, c'est-à-dire d'analyses 
d'urines au point de vue de la diazoréaction, s'éléve à 954. 

Nous avons divisé les résultats de nos essais cn positifs, négatifs et 
douteux, en nous basant sur la teinte de la mousse (voir planche). Dans les 
essais considérés comme positifs, la mousse était rose, mais nous avons 
hâte d'ajouter que cette mousse n’a pourtant jamais présenté la coloration 
carmin observée souvent chez l’homme tuberculeux, mais principalement 
les teintes 5 et 6 de la planche. 

La teinte rose de la mousse se reconnait le plus facilement, en 
comparant les mousses de différentes urines traitées simultanément. 

Dans les essais dits négatifs, la mousse était orangé plus ou moins 
pàle (nos 7, 8 etg de la pl.), quelquefois orange brunätre, et lorsqu'à ces 
couleurs paraissait s'ajouter une certaine teinte rouge, nous avons considéré 
le résultat comme douteux. Il va de soi qu'on juge mieux des teintes au 
fur et à mesure qu'on acquiert plus d'expérience; c'est ainsi que nous 
avons été amené à un moment donné à classer parmi les résultats douteux, 
des colorations de mousse regardées auparavant par nous comme résultats 
négatifs. 

Sur les 954 analyses rapportées ici, 65, soit 6,8 % ont donné une 
diazoréaction positive; 60 ou 6,2 *?/,, une diazorcaction douteuse; 829 ou 
86,8 0/0, une diazorcaction negative. 

De là, nous concluons immédiatement que la diazoréaction est loin 
d'étre constante dans l'urine des lapins tuberculeux. Elle ne peut donc 
étre un moyen de diagnostic ou de pronostic d'une valeur absolue; en 
d'autres termes, une scule analyse d'urine au point de vue de la diazo- 
réaction ne nous renscigne sürement ni sur l'existence de la tuberculose, 
ni sur son évolution. 

Considérons maintenant les résultats des analyses chez les animaux 
isolément. 

Sur les 35 animaux tuberculeux (ou couples d'animaux) dont l'urine 
a été examinée fréquemment, 18 n'ont jamais présenté nettement la 
diazoréaction; par conséquent, dans 5r °% des cas, l'urine des lapins 
tuberculeux ne donne à aucun moment cette coloration généralement 
considérée chez l’homme comme importante au point de vue du diagnostic 
et du pronostic. 

Chez 17 sujets l'urine a montré la diazoréaction tantôt une seule fois, 


tantót à plusicurs reprises; dans ce dernier cas, ce n'est qu’exceptionnelle- 
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ment que la diazoréaction existait pendant plusieurs jours de suite, le plus 
souvent, celle s'est présentée par intervalles (voir tableaux II et V). 

Chez 7 de nos sujets, nous avons obtenu à diverses reprises des 
résultats douteux sans aucun résultat positif, nous ne pouvons nous 
prononcer sur leur signification; un perfectionnement dans la technique 
ou dans la composition du réactif employé aurait peut-être permis de 
placer ces résultats douteux soit dans les positifs, soit dans les négatifs. 


Voyons si l'injection de tuberculine a quelque influence sur la 
diazoréaction des lapins tuberculeux. 

Chez 18 animaux auxquels il n’a pas été injecté de tuberculine, nous 
notons pour 10 d'entre eux, la diazoréaction positive (soit 55 0/0). 

Les 17 autres sujets ont été tuberculinisés ct parmi eux 7, soit 41 ojo, 
ont présenté la diazoréaction. ‘ 

Par conséquent, l'injection de petites doses de tuberculine, n’augmente 
pas au moins le nombre des animaux tuberculeux à diazoréaction (un 
exemple nous en est fourni par le lapin 28, tableau IV). Chez les sujets 
présentant la diazoréaction avant l'injection de tuberculine, nous l’avons 
vue, à la suite de cette injection, tantôt disparaître, tantôt se maintenir 
(remarquer sur le tableau V les constatations faites chez le lapin 23); nous 
admettons donc que la réaction déterminée par la tuberculine n’a pas 
d'influence sur la diazoréaction. 

KLIMMER et ScHMiIpT(!), qui ont étudié la diazoréaction chez les 
bovidés tuberculeux, sont arrivés à des résultats analogues à ceux que 
nous venons de relater pour le lapin. Ces auteurs ont recherché s'il n'était 
pas possible, par l'injection de tuberculine, de provoquer la diazoréaction 
d'Errrricit chez les bètes tuberculeuscs, et de déceler, par ce moyen, 
l'existence de la maladie. Ils ont examiné l'urine des animaux avant et 
après les injections de tuberculine; ils ont de plus divisé les bêtes suivant 
qu'elles réagissaient ou ne réagissaient pas à la tuberculine. Avant les 
injections, ils ont obtenu par rapport au nombre de sujets, avec l'urine 
des animaux réagissant à la tuberculine : 52 % de résultats positifs, 
24 % de négatifs, 24 9/ de douteux; et avec les animaux ne réagissant 
pas : 62 °Q de positifs, 25 ^/, de négatifs, 12 % de douteux. Après les 


injections, ils ont obtenu avec les bètes qui réagissaient : 25 °/, de résultats 





— 





(D) KLIMMER und ScimstioT : Über die diagnostische Bedentung der Ehrlich'schen Diazo- 
yeaktion bei der Tuberkulose der Rinder, Archiv. f. wissenschaftliche und praktische 


Ihierheilkunde, 25. Danıl. 2. u. 2. ITeit, 1yor, S. 135. 
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TABLEAU II (Lapin 33). 
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be St 223% 
— o va va 
e "v lua S eed Rr Ee eed da N 
DATE a € ~ CARACTERES DE L URINE x 2 2 S OBSERVATIONS 
E. = + © "^ 
S ga S 3 
À 8 € =] 
< gada 
7 mai P 180 C.C. | 
S » 22 2 190 » | Jaune brunatre, trouble; alcaline. Injection in- 
: : traveincuse 
2236! Ic » aune, assez limpide ; alcaline. — 

9 » ^ 95 Jaune, Pistes de culture 

IO » 2200! 195 » | Jaune, peu trouble; alcaline. — pure (ri c.c.) 
II » 2230 127 » | Jaune sale, trouble ; alcaline. — 
13 » > 161 » | Jaune pale, trouble; alcaline. — 
I4 » a 133 » | Jaune sale, trouble; alcaline. = 
15 » 2252 187 » | Jauncorangeitre, trouble; alcaline. — 

17 » 2200; 220 » | Jaune sale, trouble; alcaline. — 
I8 » 2215) 130 » | Jaune sale, trouble; alcaline. — 
20 » 2247| 173 » | Brunatre, trouble; alcaline. = 
21 » 2240 161 » | Jaune brun, trouble; alcaline. = 

22 D ‘2194 170 » | Jaune sale, trouble; alcaline. a 
23 » i2200 178 » Oranyé brunatre, trouble; alcaline. == 
24 » 2178! 155 » | Jauncorangésale, trouble; alcaline. p 
25 » 2212} 115 » | Orangeätre sale, trouble; alcaline. = 
28 » 2296 131 » | Jaune orangé, trouble; alcaline. = 

. 
29 » 2176, 165 » | Jaune sale, trouble; alcaline. = 
3o » 2184, 150 » | Jaune orange, trouble ; alcaline. — 
| 2x . 
31 » 2168] 154 » | Orange jaune, trouble; alcaline. = 
4 D J , ’ 

Ir juin 2225 126 » | Jaunc orangé, trouble; alcaline. = 

3» a 205 » | Orangcàtre, trouble; alcaline. "= 

4 ™» 2132; 135 » Jaune orangé, trouble ; alcaline. Ex ; n 

| i | Urine legere- 
7 D 2090 160 » Jaune sale, trouble; jaune après sp ment albu- 
| filtration ; alcaline. mineuse. 
e 

8 » a 162 » | Jaunc orangeatre, trouble; alcaline. 77 

2 ` ! 

IO » I937 112 » Jaune sale, trouble; jaune plutot Pat 

pale apres filtration; alcaline. 

II » 11960! 157 » ine oraneé, trouble; alcaline. «Js 
E 7 Jaune orange; m Mort dans la 
I9 » 1730, 50 » | Jaune pale, trouble; alcaline. T nuitdurSau 
I9. A l'autop- 
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DATE 

7 mai 1901 

8 » 

9 » 
IO D» 
IX » 
13 » 
I4 » 
I5 » 
I7 D 
I8 » 
20 D» 
21 » 
22 » 
23 » 
24 D 
25. » 
28 » 
29 » 
3o » 
31 » 

Ir juin 

3 » 

4 D 

7 D 


POIDS 


en gr. 


Diazoréaction 
+ Positive 
+ Douteuse 


— Négative 
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TABLEAU III (Lapin 32). 





OBSERVATIONS 


Inject. intrapérit. de 1 c.c. de culture pure. 


Mort pendant la nuit. A l'autopsie : 
tuberculose pulmonaire. 
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TABLEAU IV (Lapin 28). 

















Diazoréaction 
POIDS INJECTION -+ Positive 
ATE OBSERVATIONS 
es en gr. DE TULERCULINE| + Douteuse 
— Négative 
23 avril 19o1 | 1921 
25 » Injection intraveineuse de 1 c.c. 
d’emulsion de crachatstuberculeux : 
d'un malade à diazoréacticn. 
29 » 1891 | I2 C.c. de filtrat 
simple de cult. 
3o » — 
1r mai + 
2» 1720 | 5 c.c. de filtrat. — 
3 » 5 c.c. de filtrat. 
4 D — 
5 » 1768 | 5 c.c. de filtrat. -— Urine brune, acide. 
7 D — 
8 » 1702 | 5 c.c. de filtrat. — Urine acide, trés pcu abondante, 
brune. 
IO » = 
11 » 1786 — 
13 » m 
14 D 1750 — 
15 » = Urine brunc, acide. 
17 » 1759 — 
15 » = 
20 D ‘| 1704 — 
21 » i 
22 » 1680 — 
23 » 1697 m 
25 » 1657 = 
28 » 1641 = 
29 » 1677 pei 
30 » 1668 i 
3I » 1680 — 
IT juin 1697 — 
3 » 1700 i 
4 D 1720 == 
5 » 1714 — 
6 » I719 , 2 c.c. d'extrait -— 
éthéré de cult. 
dissous dans 
12 C.C. d'eau 
à 4 heures. 
7 » 1680 — 
8 » 1683 — 
IO D» 1690 ee 


II » 1718 = 
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positifs. 29 ‘/ de négatifs, 46 °/ de douteux; et chez les bêtes qui ne 
réagissaient pas : 43 °/o de positifs, 43 °/o de négatifs, 14 °/ de douteux. Ils 
en concluent que ce procédé n’a pas de valeur pour déceler la tuberculose 
chez les bovidés. 

L'influence de l'injection de tuberculine sur la diazoréaction a été 
peu étudiée chez l'homme tuberculeux. BEck (1) n'a pas vu apparaitre la 
diazoréaction aprés injection de tuberculine. — Par contre FEER(2) qui 
piatiquadesinjectionsà 17 enfantsatteints de tuberculose osseuse, articulaire 
ou ganglionnaire, et dont 2 seulement présentaient la diazoréaction avant 
l'injection, dit l'avoir vue apparaitre aprés celle-ci chez 14 d'entre eux. Si 
telle est bien réellement l'influence de la tuberculine sur la diazoréaction 
chez l'homme, les expériences de KLIMMER et ScHMIDT sur les bovidés, et 
les nótres sur les lapins, démontrent qu'il n'en est pas ainsi chez ces 


animaux. 


L'apparition de la diazoréaction est-elle en un rapport quelconque 
avec l'évolution de la tuberculose? En d'autres mots, permet-elle de prévoir 
quelle sera la marche de celle-ci (valeur pronostique de la diazoréaction)? 

9 de nos animaux sont morts à l'heure actuelle; 8 ont succombé 
manifestement à la tuberculose, comme l'a démontré l'autopsie. Or, 2 
seulement parmi ces 8 animaux ont présenté la diazoréaction d'une 
maniére nette, le lapin n? 6, 1 fois sur 45 analyses, le lapin 33, 3 fois sur 
26 analyses, tandis que les 6 autres n'ont jamais émis d'urine dont la 
mousse devenait nettement rose (exemple : le lapin 32, tableau III). 

Considérons encore à ce pornt de vue les lapins 32 à 41 qui ont été 
inoculés le méme jour avec la méme émulsion de culture pure (tableau VI); 
le 7 juin, 2 d'entre cux avaient déjà succombé tout en n'ayant chacun 
présenté qu'une fois unc réaction doutcuse (32 et 39), tandis que 4 autres, 
33, 35, 38 ct 40, avaient montré la diazoréaction positive et vivaient encore. 

Ajoutons enfin que les animaux ayant donné nettement la réaction 
positive, on les voit survivre encore aprés des mois; la diazoréaction peut 
donc exister en cas de tuberculose très chronique, peut-être même dans 
celle qui finit par se guérir. 

En résumé, la diazoréaction n’est pas la règle dans la tuber- 


(1)M. Breck : Ucber die prognostische Bedeutung dey Diazoreaktion bei Phtitstkern, 
Charité Annalen, XIX, S. 583. 
(2) E. FEER : Auftreten von Diazorcahtion im Urin von mit. Koch'scher Lymphe behandelten 


tuberkulösen Kindern. Jahrbuch f. Kinderheilk., 1892, 33. Bd., S. 281. 
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culose à marche aigué, nous pourrions méme dire qu'elle y est moins 
fréquente que dans la tuberculose considérée en général, puisque chez les 
8 lapins ayant succombé rapidement elle a existé seulement dans 25 9/5 
des cas, tandis que dans le chiftre global de nos expériences, nous l’avons 
observée dans 48 °/n des cas. 

La diazoréaction chez le lapin, loin d'ètre de mauvais augure, serait 
donc plutôt un signe favorable. 


IV.— Des facteurs agissant sur la diazoréaction dans la tuberculose. 


Plusieurs théories ont été émises au sujet de la cause amenant. la 
diazoréaction. Pour GEIsLER(1)elle est la conséquence d'unc leucocytolyse : 
les substances dont la présence est constatée dans l'urine par l'épreuve 
d'EunnLicH n'existeraient pas comme telles dans le sang; elles se consti- 
tueraient lors du passage à travers le rein des produits résultant de la 
dissolution des leucocytes. Pour CLEMENS, il s'agirait de matières anormales 
formées par suite de la destruction des albuminoïdes. D’autres admettent 
la résorption de produits de putréfaction pulmonaire. 

Actuellement, on semble se rallier surtout à deux théories : ou bien la 
diazoréaction scrait en rapport avec une infection mixte ou bien elle 
scrait due à l'effet de la toxine tuberculeuse sur l'organisme : BuRGHART, 
notamment, prétend que l'injection de tuberculine chez le lapin normal 
détermine une diazoréaction intense. Nous y reviendrons plus loin. 

Nous avons entrepris un certain nombre de recherches en nous 
laissant guider par ces diverses hypotheses. ; 

Disons d’abord qu’une culture de bacilles de Kocu sur bouillon 
glycériné donne un filtrat qui, comme tcl, aprés concentration ou addition 
d'un volume égal d'urine, ne donne pas la diazoréaction. Dans la dite 
tuberculine ne préexiste donc pas la substance chromogéne de la diazo- 
réaction. | 

D'autre part, les animaux 32 à 41 (tableau VI) ont été inoculés par 
une culture pure, et le lapin 38 élimina déjà 24 heures après l'injection 
une urine à diazoréaction positive; or, l'état du sujet à ce moment, ainsi 
que la suite de l'observation, nous autorisent certainement à admettre qu'il 
n'y a pas eu d'infection mixte; nous en concluons que la diazoréaction 
n'est pas duc nécessairement à une infection secondaire, mais qu'elle peut 
être l'effet du bacille tuberculeux lui-mème ou de la toxine qu'il secrète 
dans l'organisme. 


(1) TH. GEISLER : Zur lrage über das Wesen der. Diazoreaktion. Wratch, 1898, Nr 9; 
Sanct.Petersburecr medic. Wochenschr., 1808, Beilage, S. 33, 
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Nous avons vu plus haut (tableau I) dans quelle proportion l'infection 
tuberculeuse provoque la diazoréaction ; nous n'y reviendrons pas. 

Nous avons recherché d'autre part si l’injection répétée de doses 
élevées de tuberculine à un lapin non tuberculeux pouvait déterminer la 
diazoréaction. 

Voici une expérience oü nous avons employé un filtrat concentré 
analogue à la tuberculine de Kocx et préparé le 10 janvier 1901 : 


Lapin normal de 1480 gr. 











. Diazoréaction 
DATE ET HEURE res i sole OBSERVATIONS 
d'urine émise | 3- Douteuse | | 
— Negative 
20 mai, 4 h. 45' Inj. hypod. de 1 c.c. 5 de tuberculine. 
21 » 4h. 95406. — 
22 » oh. 40 € C. — 
— » 5h. Inj. hypod. de r c.c. de tuberculine. 
23 » gh. 120 C.C. — 
24 » 120 C.C. — 
— » 3h. 45! id. 
25 » 9h. 30 62 c.c. + 
— » 4h I9 C.C. + Diazoréaction peu intense. 
— » 4h. 153 Inj. hy pod. de r c.c. de tuberculine. 
26 » 60 C.C | 
27 » 180 C.C. = 
— » &h. 45! id. 
28 » 10h. 30! 155 c.c. — 
— » 3h. 15 id. 
— » 5h. id. 
—» 5h. 30 80 c.c. — 
29 » 9h. 40 C.C. — 
— » 10h. 20! id. 
— » 2h. 20 C.C. dr 
— » 2h. 50' id. 
— » Sh. id. 
30 » Ioh. 3o c.c. — 
— »n 3h. 35 c.c. -|- Inj. hypod. de 4 c.c. de tuberculine. 
31 » 1oh. 36 130,0, — 
— » ah. 30! Ice, — Urine acide. 
I juin Sh. 15 c.c. — Urine acide. 
— y 32h. | — Urine acide, Diarrhéc. 


Il en résulte que les fortes doscs de tuberculine peuvent provoquer la 
diazorcaction chez les lapins normaus, tandis que les petites doses sont 
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sans influence chez les animaux normaux comme chez les animaux 
tuberculeux. 

En présence de l'irrégularité et de l’inconstance de la diazoréaction 
chez le lapin tuberculeux, nous nous sommes demandé si la substance 
donnant la réaction d'EunricH n'était pas facilement détruite dans 
l'organisme de cet animal. À cet effet, nous avons injecté sous la peau à 
un lapin normal et à un lapin tuberculeux qui n'avait jusque-là jamais 
présenté la diazoréaction, une urine humaine à diazoréaction intense 
provenant d'un tuberculeux. Aprés injection de cctte urine humaine 
comme telle, le résultat a été négatif avec le lapin normal, douteux avec le 
sujet tuberculeux, ainsi que le démontrent les deux expériences suivantes : 


1re Expérience : Lapin normal de 2105 gr. 











Diazoréaction 





| QUANTITÉ +- Positive 
DATE ET HEURE d'urine émise | E Peuteuse OBSERVATIONS 
— Negative 
23 avril, 10h. 45' Inj. hypod. de 30 c.c. d'urine hum. 
— » 10h.55' 3o c.c. — à diazor. 
— » 5 h. IPG. — 
24 » Ith. E 


2c Expérience : Lapin tuberculeux de 2370 gr. 


pmn——— ———————————— —— A D —— —— 











Diazoréaction 
: i QUANTITÉ +- Positive 
ATE ET HEURE QUEM: SEA OBSERVATIONS 
d'urine émise + Pouteuse 
— Négative 
23avril, 10 h. 45' Inj. hypod. de 20 c.c. d'urine hum. 
^ Py i: . ) . 
— » 12h. 45 c.c. + à diazor 
24 » — Ae 


25 » — == 


Nous avons ensuite concentré notablement cette urine, afin d'injecter 
sous un petit volume une quantité assez grande de substance chromogène 
sans déterminer en même temps une diurèse abondante. Dans ces condi- 
tions nous avons obtenu manifestement un résultat positif tant chez le lapin 
normal que chez le lapin tuberculeus, ainsi quce le démontrent les trois 


expcriences ci-aprés : 
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lre Expérience : Lapin normal de 2881 gr. 











Diazoréaction 


QUANTITÉ + Positive i 
DATE ET HEURE VoM ED : OBSERVATIONS 
d'ütihe.emisc. |. Douteuse 
— Négative 
3mai, 5h. 15! Inj. hypod. de 15 c.c. provenant de la 
Ä concentration de ioo c.c. d'urine 
hum. à diazor. 
— » 5h. 20' 28 c.c. — 
id. 
— » 5h.45 
È Urine donnant un liquide orangé. mais 
— » 6h. 16 c.c. + v. e 
une mousse rose pâle. 
4 » 8h. 30' 140 C.C. -+ 
— » gh. |  I2C.C. + Urine acide. 
— » 10h. 3 IO C.C. + id. 
— » 3h. 50 20 C.C. + id. 
5 » 8h. m. 43 c.c. — 


$c Expérience : Lapin tuberculeux de 2304 gr. 











—Ó — — 
Diazoréaction 
QUANTITE + Positive 
DATE ET HEURE Cox A as 4’ OBSERVATIONS 
d'urine émise a Douteuse 
— Negative 
25 avril, 10 h. Inj. hypod. de 3o c.c. provenant de la 
concentrat. de 200 c.c. d'urinc hum. 
à diazor. 
— » 12h. 60 C.C. + 
— » 3h. 40 C.C. 4- 
26 » 8 h. m. 85 c.c. + 
27 D — 


3c Expérience : Même lapin tuberculeux (poids 2242 gr.). 





a 
Diazoréaction | 
QUANTITE -]- Positive 
DATE ET HEURE i A OBSERVATIONS 
d'urine émise + Douteuse 
— Négative 
o mai, 4h. 15' | Inj. hypod. de 3o c.c. provenant de 
hc sot sà - la concentrat. de 200 c.c. d'urine 
Pt ae qv hum. à diazor. 
10 » oh. 105 c.c. | 
— » 3h. 30! 25 C.C. SE 
I1 » 3h. 32 c.c. — 


Par conséquent, la substance chromogéne, qui dans l'urine humaine 
donne la diazoréaction, n'est pas détruite pendant son passage à travers 
l'organisme du lapin ct s'élimine en quantité sensible avec les urines, mais 
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cette élimination se fait assez rapidement, puisque en général, après 
24 heures, la diazoréaction n'est plus positive. 

Cette matière chromogène qui ne se trouve qu'anormalement dans 
l'urine, semble se concentrer dans ce liquide, au même titre que les 
éléments normaux de l’urine tels que urée, sels, etc. En effet, nous avons 
examiné à ce point de vue l'épanchement pleural du tuberculeux, dont il 
a été question au chapitre II et qui climinait réguliérement une urine à 
diazoréaction trés intense; or le sérum de cet épanchement ne présentait 
aucune trace de diazoréaction. D'autre part les selles de ce malade délayées 
dans l’eau donnaient un filtrat ne montrant pas davantage la diazoréaction. 
L'examen dcs crachats ne nous a rien fourni non plus. Chez un malade 
mort de tuberculose pulmonaire et dont l'urine possédait la diazoréaction 
à un haut degré, nous avons prélevé une certaine quantité de sang et un 
fragment de poumon infiltré et purulent : les extraits aqueux du sang et du 
poumon ne présentaient pas non plus la diazoréaction. Nous concluons au 
moins du résultat négatif de ces essais que la substance chromogene, si elle 
existe dans ces différentes matiéres, s'y trouve en quantité trop minime 
pour étre décelée à l'aide du réactif employé par nous et par la plupart des 
auteurs pour la recherche de la diazoréaction dans l'urine. 

Cette substance chromogène se forme-t-elle au moment de la sécrétion 
urinaire, comme le prétend GEisr.ER? C'est là une question non résolue par 
nos expériences. Mais celles-ci prouvent, nous semble-t-il, que la diazo- 
réaction ne résulte point de la résorption de produits de putréfaction 
pulmonaire. 

Comme d'autre part, nous n'avons pas vu apparaitre chez le lapin 
normal, à la suite de l'injection de fortes doses de tuberculine, une diazo- 
réaction intense ainsi que le prétend BURGHART, mais au contraire une 
diazoréaction peu nette et inconstante (une autre expérience du même 
genre que celle que nous avons exposce plus haut, mais où nous avons 
employé un filtrat simple à froid de culture récente de bacilles de Kocir, 
et au cours de laquelle l'animal intoxiqué finit par succomber, ne nous a 
méme fourni aucun essal à résultat positif), nous pensons que la toxine 
tuberculeuse seule. ne suffit pas pour provoquer une diazorcaction 
prononcée; celle-ci parait done exiger, en plus, certaines conditions qui 


sont encore inconnues. 


Les conclusions de nos expériences peuvent se résumer ainsi : 
[. Chez le lapin rendu tuberculeux par injection d'une culture pure de 
bacilles de tuberculose humaine ou de produits tuberculeux,la diazorcaction 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. IX. 27 
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est trés inconstante et trés intermittente; au point de vue du diagnostic 
comme au point de vue du pronostic, elle n'a absolument aucune valeur. 

Le lapin tuberculeux se comporte donc comme le bœuf (recherches 
de KLIMMER et SCHMIDT). 

II. — La tuberculine peut provoquer la diazoréaction chez les lapins 
normaux, mais à doses fortes seulement. 

III. — La substance donnant lieu à la diazoréaction dans l’urine 
humaine provoque, après injection hypodermique d'une quantité suffi- 
sante chez les lapins normaux, la diazoréaction dans l'urine émise pendant 
les 24 heures qui suivent. 

IV. Le sang, les crachats, les extraits pulmonaires des phtisiques dont 
l'urine présente la diazoréaction, ne donnent aucune coloration rose avec 
le réactif d'EunLicu ct l'ammoniaque. 


Juin 1901. 


LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTÉ DE MÉDECINE 


DE MONTPELLIER. 


Sur l'hemolyse par les glycosides globulicides et les conditions de milieu qui 
la favorisent ou l'empêchent (2° mémoire). 


PAR 


E. HÉDON. 


Depuis mon premier mémoire sur cette question (1), j'ai fait quelques 
autres recherches qui m'amónent à compléter et à modifier sur. certains 
points les notions déjà exposces. D'autre part, les critiques que M. Pont (2) 
adresse 4 M. Basurorp(3) relativement à l'action antihémolysante des 
acides libres contre la solanine, retombent en partie sur moi, puisque les 
expériences de M. Basirronp, sur ce point spécial, n'étaient que la confir- 
mation des miennes(4). M. Pour, du reste, m’attaquant directement, 
déclare inexactes certaines de mes observations. Je voudrais donc aussi, 


en revenant sur ce sujet, tåcher d'expliquer nos divergences. 


I. — MANIÈRE DONT LES GLOBULES ROUGES SE COMPORTENT VIS-A-VIS DES 
ACIDES ET DES ALCALIS ET MODIFICATIONS DE RÉSISTANCE QUE LEUR 


IMPRIMENT CES AGENTS A L'ÉGARD DE LA SOLANINE(5), 


L'acidité du milieu est un obstacle à l'hémolyse par la solanine; 


l'alcalinité est au contraire une condition adjuvante de l'hémolyse. L'action 








(1) Arch. intern. de Pharmacodynamie ct de Thérapie, vol. VIII, p. 381. 
(2) Ueber Blutimmunitdt, ibid., vol. VEIT, p. 437. 

(3) Ibid., vol. VIII, p. ror. | 

(4) Comptes rendus de la Socicté de Biologie, aoüt 1900. 


(5) C.-R. Acad. des Sciences, juillet 1001. 
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antihémolytique du phosphate ou du sulfate acide de sodium n'a rien de 
spécifique. Tous les acides libres, toutes les substances acides (comme 
glycocolle, asparagine, par exemple), ont la méme action ; le phosphate 
acide de soude a seulement un pouvoir protecteur pour les globules 
beaucoup plus accentué que les acides libres. Le mécanisme de cette 
action protectrice repose sur l’affinité des globules pour les acides; dans 
les solutions acides, les globules s'emparent de tout l'acide, et si ce 
dernier cst en quantité suffisante pour que chaque globule en prenne une 
quantité déterminée, le stroma de l'hématie est modifié de telle sorte qu'il 
devient imperméable à la solanine, pour des doses de ce poison qui 
dépassent notablement la limite toxique en milieu neutre. De méme, l'action 
favorisante qu'exercent les substances alcalines sur l'hémolyse, repose sur 
l'affinité des globules pour les alcalis. Le stroma globulaire est modifié par 
l'alcali qu'il fixe de manière à devenir plus facilement perméable à la 
solanine. 

Rien de plus facile que de mettre en évidence l’action protectrice 
qu'exerce un acide libre, comme HCI, sur les globules contre la solanine; 
il suffit que la quantité d'acide soit dans un certain rapport avcc la quantité 
de globules employée. 

On prépare une solution de chlorhydrate de solanine. Pour cela on 
ajoute avec précaution à la solanine la quantité d'HCl (en solution NaCl 
physiologique) juste suffisante pour la dissoudre, et on étend ensuite avec 
de l'eau salée, de manière à obtenir une solution de poison à o, 1 f, (1). 
Cela fait, on recherche quclle est la solution limite toxique pour trois 
gouttes de sang de bœuf dans 10 c.c. de liquide. Or, on constate qu'il 
suffit d'ajouter o,1 c.c. de la solution toxique à 10 c.c. d'eau salée physio- 
logique pour laquer très rapidement trois gouttes de sang. La limite 
toxique étant ainsi déterminée, on dépose dans une série de tubes des 
quantités croissantes de solution toxique, depuis o,1 c.c. jusqu'à 3 c.c.; 
on ajoute ensuite dans chaque tube 1 c.c. d'une solution HCl à 0,365 00, et 
enfin le complément en cau salée pour faire 10 c.c. Trois gouttes de sang 
étant alors immergées dans chaque tube et mélangées aux solutions, on 
constate que dans les premiers tubes à o,1 c.c.—0,2 c.c.... 0,6 c.c. de 


solanine, l'hémolyse ne se produit pas, que les globules s'y déposent 


La I [nl — 


(1) Jai aussi employé un chlorhydrate de solanine du commerce (livré par 
Schuchardt mais il devait ètre impur. Ses solutions étaient en effet colorées en jaune, 
et son action hemolytique et toxique se montrait notablement plus faible que celle de la 


solanine pure dissoute par HCL. 
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inaltérés, et qu'un laquage accentuéc et rapide ne commence que dans le 
tube contenant 2 c.c. de la solution toxique. 

Dans ce cas l'acide protégeait les globules contre 6 à 7 fois la dose 
toxique. Avec des globules de lapin j'ai vu aussi qu'une dose de r,5 c.c. 
d'HCI centi-normal pour 10 c.c. de solution protégeait cinq gouttès de 
sang contre quatre à cinq fois la dose toxique. Mais, fait essenticl, si toutes 
les conditions de l'expérience restant les mêmes, on employait une quantité 
de sang plus forte, soit quinze gouttes, le laquage était immédiat et complet 
pour tous les globules dans les solutions contenant une dose non hémoly- 
tique pour cinq gouttes, soit dans le tube renfermant 0,6 c.c. de solanine. 
La quantité d'acide qui est protectrice pour cinq gouttes nc l'est donc plus 
pour une quantité trois fois plus grande. Cela tient à ce que dans les 
solutions acides, les globules se partagent l'acide, et lorsque leur nombre 
est trop grand par rapport à la quantité absolue d'acide, chacun d'eux n'est 
pas suffisamment imprégné pour résister au toxique. 

Les acides étant eux-mémes toxiques pour les globules, et capables 
de déterminer à eux seuls l'hémolyse, lorsqu'ils se trouvent en trop forte 
proportion dans le milieu, il convient de préciser les doses que les 
globules peuvent supporter sans dommage. Or, à ce point de vue, ce n’est 
pas tant la dilution de l'acide qui importe que sa quantité absolue, et le 
rapport de cette quantité avec la quantité des globules. Un méme volume 
d'une solution trés diluée d HCI exercera une action très différente sur les 
globules, suivant le nombre de ceux-ci; de méme des volumes différents 
d'une méme solution acide pour une égale quantité de sang, exerceront 
une action toxique d'intensité différente. Dans unc série de tubes déposons 
trois gouttes de sang de bœuf; puis, ajoutons dans le premier 10 c.c. d'une 
solution d' HCl milli-normale (dans l'eau salée); dans le second 20 c.c. de 
la même solution; dans le troisième 25 c.c., etc. Au bout d'une douzaine 
d'heures nous constatons que dans le premier tube les globules se sont 
déposés sans altération de couleur, ni diffusion d'hémoglobine ; que dans le 
second ils se sont moins bien déposés ct ont pris une coloration un peu 
brunätre; et que dans le troisicme 1ls sont devenus bruns et ont laissé 
diffuser une partie de leur matière colorante. D'autre part, si dans 10 c.c. 
de la même solution acide on ajoute seulement une goutte de sang au lieu 
de trois, on observe aussi l'altération globulaire. Par conséquent, dans 
une solution milli-normale d'acide chlorhvdrique, pour que les globules 
restent inaltérés, la proportion convenable de sang est au minimum de trois 
gouttes pour ro c.c. de solution. On conçoit d'aprés cela que dans les 
solutions acides encore plus diluées, l'hémolyse se produira si le volume 
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de la solution, c'est-à-dire, la quantité absolue d'acide est trop grande par 
rapport à la masse globulaire. Inversement, on peut, à une masse suffisante 
de sang, ajouter des solutions acides relativement concentrécs sans 
produire d'altération globulaire, pourvu que la solution acide soit ajoutée 
avec précaution et graduellement, en agitant continuellement le mélange, 
de maniére que l'acide se répartisse également entre chaque globule. Par 
exemple, du sang de bœuf cst débarrassé de son sérum par centrifugation 
et les globules sont lavés deux fois à l’eau salée (à 9 %oo); apres la dernière 
centrifugation, le dépót globulaire occupe 20 c.c. au fond de l'éprouvette; 
on décante l'eau de lavage, et on la remplace par 80 c.c. d'acide chlorhy- 
drique centi-normal (en solution NaCl), que l'on ajoute goutte à goutte à 
la purée globulaire, en agitant constamment le mélange. Cela fait, on 
centrifuge de nouvcau. On constate alors que le liquide surnageant est 
absolument incolore, et de plus, fait essentiel, qu'il a perdu toute acidité. 
En ajoutant à un méme volume de globules lavés une quantité d'acide 
supérieure à celle qui vient d’être indiquée, les globules s'emparent encore 
de tout l'acide, mais ils prennent une teinte brunátre; enfin, si l'on 
augmente encore la quantité d'acide, l'hémoglobine diffuse dans le milieu, 
et on constate que ce dernier a conservé une partie de son acidité. Dans les 
solutions acides, les globules s'emparent donc de tout l'acide, et ils ne 
commencent à subir l'hémolyse que lorsqu'il reste dans le milieu une 
certaine quantité d'acide qu'ils ne peuvent fixer, c'est-à-dire lorsque leur 
capacité d'absorption pour l'acide est dépassée. On congoit, d'aprés cela, 
que l'on puisse traiter des émulsions de globules dans l'eau salée par des 
solutions acides encorc plus concentrées, sans les détruire; il suffit d'opérer 
le mélange avec lenteur et d'ajouter l'acide aux globules, ct non les globules 
à l'acidc. Ainsi, à 6 c.c. de sang de lapin lavés à l'eau salée, si l'on ajoute 
avec précaution 1 c.c. d’HCl déci-normal (en solution NaCl), les globules 
ne sont nullement altérés et, après leur dépôt, le liquide surnageant est 
parfaitement incolore et neutre. 

Les globules se comportent de la méme fagon vis-à-vis de tous les 
acides, et des solutions de différents acides équivalentes en acidité peuvent 
étre ajoutées en même proportion à une même masse globulaire. Ainsi à 
20 c.c. d'un dépoót de globules lavés à l'eau salée, on peut ajouter 8o c.c. 
d'une solution d'acide sulfurique centi-normale, ou 80 c.c. d'une solution 


d'acide citrique à 0,7 ?/oo ou d'acide oxalique à 0,63 o/oo ctc. (D. Pour le 





(1) I y a cependant de légères différences entre les acides au point de vue de leur 


nocivité pour les globules; il y a aussi des différences de sensibilité aux acides entre les 
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phosphate acide de sodium, on constate également qu'il se fixe sur les 
globules, mais, de plus, qu'il est bien moins nocif quc les acides librcs; 
car la présence dans le milicu d'un grand excès de ce sel que les globules 
ne peuvent fixer n'améne pas l'hémolyse : les globules prennent seulement 
une coloration brunátre(1). 

Une fois que les globules sc sont emparés de l'acide des solutions où 
ils ont été immergés, ils peuvent étre lavés indéfiniment à l'eau salée sans 
perdre unc quantité appréciable de l'acide qu'ils ont fixé. C'est là un fait 
trés facile à vérifier, lorsqu'on opére sur une grande masse de globules 
imprégnés par un acide, de maniére que la moindre diffusion se traduise 
par une acidité notable de l'eau de lavage. Lorsque, par exemple, 20 c.c. 
d'un dépót de globules de beuf lavés à l'cau salée, ont absorbé tout l'acide 
de 8o c.c. d'acide chlorhydrique centi-normal, si on les laisse dans ce 
milieu, cu si on les transporte dans un nouveau milicu neutre, lc liquide, 
méme aprés plusieurs heures, n'offre aucune réaction acide. 

Ces faits étant établis, voici maintenant ce qui en résulte au point de 
vue de l'hémolyse par la solanine. Tous les acides quels qu'ils soient, par 
le fait méme qu'ils se fixent sur le globule, sont un obstacle à l'hémolyse 
par la solanine. Il suffit pour s'en convaincre de déposer une quantité 
convenable de globules dans un volume déterminé de différentes solutions 
acides équivalentes en acidité, ct contenant une ou plusieurs doses dc 
solanine hémolytiques en milieu neutre. Par exemple, d'une solution de 
sulfate de solanine 4 0,1 ^?/o il suffit d'ajouter 0,4 c.c. à 1o c.c. d'eau salée 
pour provoquer l'hémolyse presque instantanée de cinq gouttes de sang 
de bœuf. Déposons maintenant dans une série de tubes 2 c.c. de la solution 
de solanine (5 fois la dose toxique); introduisons ensuite dans chaque tube 
1 c.c. de solutions de différents acides équivalentes en acidité à r c.c. 
d'acide chlorhydrique centi-normal : soit 1 c.c. d'acide citrique à 0,7 oo, 
I c.c. d'acide lactique à 0,94 9/;o, 1 c.c. d'acide tartrique à 0,75 0%, 
ı c.c. d'acide oxalique à 0,03 oo, 1 c.c. d'acide succinique à 0,59 °/oo, 


! 
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1 c.c. d'acide salicylique à 1,38 ©, 1 c.c. d'acide benzoïque à 1,22 0/00; 





globules des diverses espèces animales. Mais je n'insiste pas sur ces faits de détail qui ne 
sauraicnt infirmer les phénomènes généraux exposés 1c1. 

(1) Telle est la façon dont les globules se comportent au contact des acides, en 
solutions salines. Je mentionnerai seulement ici qu'en solutions isotoniques de corps non 
électrolytes, comme les sucres, les acides produisent de plus le phénomène de l'agglutination 
des globules, et qu'une certaine proportion d'un sel dans le milieu suffit pour empécher 


cette agglutination. Pour plus de détails, je renvoie à ma note sur ce sujet publice dans 


les Comptes rendus de l'Académie des Sciences (aoüt 1900). 
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ajoutons partout le complément en eau salée pour faire 10 c.c., et 
mélangeons alors dans chaque tube cinq gouttes de sang de bœuf. Au 
bout de 24 heures nous constatons que les globules se sont déposés dans 
tous les tubes ct que le liquide surnageant présente sculement une légère 
teinte rosée. L'acide carbonique possède aussi cette action antitoxique : 
dans de l'eau salée tenant en dissolution une certaine quantité de CO:, 
les globules sont notablement plus résistants à la solanine qu'en milieu 
neutre. 

Ces expériences montrent bien que tous les acides jouissent de la 
méme propriété protectrice. Il en est de même des amines acides, 
glycocolle ct asparagine, ainsi que je l'ai indiqué dans mon précédent 
mémoire. M. Pour considere cela comme imexact, d'aprés des expériences 
qu'il a faites avec des solutions a 1 °% de ces substances. Ici encore la 
contradiction provient sans doute de ce que cet expérimentateur n’a pas 
dà employer une quantité suffisante de.ces substances acides pour la 
quantité de globules mise en œuvre. Il suffit d’ailleurs de se reporter à 
mon mémoire pour les conditions de l'expérience; je n'y reviens pas. La 
scule concession que je doive faire à M. Pour, c'est que ni les acides 
libres, ni les amines acides n'ont un pouvoir protecteur aussi marqué et 
aussi complet que les sels acides, et en particulier que le phosphate acide 
de sodium. Mais il n'y a là qu'une question de degré, ct le mécanisme de 
la protection cst le méme dans tous les cas. C'est en fixant l'acide que les 
globules acquicrent l’immunité contre la solanine. Modifié par l'acide, le 
stroma globulaire devient impénétrable à la solanine (jusqu'à une certaine 
concentration du toxique dans le milicu). J'en ai donné la preuve dans 
mon dernicr mémoire; voici encore une expérience qui me parait décisive 
sur ce point. 20 c.c. d'un dépôt de globules de bœuf lavés à l’eau salée 
furent additionnés de 8o c.c. d'une solution de phosphate acide de soude 
à 1 ?/o (en solution NaCl, car ce sel acide ne fournit pas à lui seul de 
solutions isotoniques, en raison de sa pénétration dans les globules). Après 
centrifugation, on constata qu'une partie du phosphate acide s'était fixée 
sur les globules, mais qu'il en restait encore en solution; on lava alors les 
globules plusieurs fois à l'eau salée, de maniére à éliminer complétement 
toute trace d'acidité du milieu. La masse globulaire fut alors immergée dans 
une solution de solanine représentant la limite toxique pour des globules 
normaux. Il était à présumer que si les globules impressionnés par le 
phosphate acide de soude prenaient la moindre quantité de solanine à la 
solution, celle-ci devait devenir hypotoxique pour des globuics neufs. Or, 


après centrifugation on constata que la solution de solanine n'avait rien 
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perdu de sa toxicité; d’ou il suit que les globules immunisés par le 
phosphate acide de sodium. étaient devenus absolument imperméables à la 
solanine. 

Telle est donc ia raison de l'immunité des globules, traités par un 
acide, contre la solanine. Ils ont perdu de leur affinité pour ce poison. Ce 
n'est donc pas l'acidité du milieu qui intervient; car le milieu lui-méme 
perd toute acidité, par la présence des globules. Quand on immerge des 
globules dans une solution toxique de solanine additionnée d'une propor- 
tion convenable d'acide, les globules en raison de leur affinité considérable 
pour l'acide, s'emparent instantanément de celui-ci, et la solanine reste 
alors dans le milieu, impuissante à pénétrer dans les hématies. 

L'action inverse des alcalis qui sensibilisent les globules pour la 
solanine, repose sur le méme principe. Dans les solutions alcalines, les 
globules fixent l’alcali sur leur substance, comme ils fixent les acides dans 
les solutions acides. Je dois rectifier ici une assertion erronée de mon 
premier mémoire. Je disais que les globules qui avaient fixé une certaine 
proportion d'alcali après immersion dans une solution de soude, perdaient 
leur alcali par des lavages à l’eau salée. Mais de nouvelles expériences 
m'ont démontré que les globules retiennent en réalité avec une grande 
énergie la soude qu'ils ont fixée. Par exemple, si à 30 c.c. de sang de bœuf 
lavés à l'eau saléc, on ajoute 5o c.c. de soude centi-normale (dans l'eau 
saléc), par petites portions, en agitant constamment le mélange, aprés 
centrifugation le liquide surnageant est parfaitement incolore ct neutre; et 
on peut laver ensuite les globules à l’eau salée, ils ne cèdent pas une 
quantité appréciable d’alcali. De mème, si à 6 c.c. de sang de lapin lavé 
on ajoute 1o c.c. d’une solution de soude centi-normale, ie liquide après 
dépôt des globules est incolore ct neutre. On peut même ajouter à 6 c.c. 
de sang de lapin 1 c.c. de soude déci-normale sans détruire une quantité 
notable de globules. Or, les globules impressionnés par la soude, et lavés 
ensuite à l’eau salée, gardent leur sensibilité plus grande à la solanine, car 
ils se détruisent dans des solutions de ce poison hypotoxiques pour des 
globules neufs. Sommation d'actions toxiques, dit M. Pour; soit, car on 
peut interpréter de cette façon l'action d'une substance sensibilisatrice. 
Cependant, dans des solutions alcalines qui n'ont aucune action toxique 
appréciable pour les globules, comme les solutions isotoniques de citrate 
de soude, les globules se détruisent pour des doses de solanine qui sont 
insuffisantes dans l’eau salée. Quoiqu'il en soit, le mécanisme de l’action 
des alcalis se réduit, à mon avis, à ce fait que le stroma globulaire en fixant 


l'alcali, se modifie de manière à devenir plus perméable au toxique, 
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II. — ACTION ANTITOXIQUE DES SERUMS CONTRE LES GLYCOSIDES. 


La légére action antihémolytique que le sérum exerce contre la 
solanine n'a rien à voir avec les faits précédents. Les sels du sang, pris en 
bloc, ne sont pas protecteurs contre la solanine. C'est dans la partie 
non dialysable du sérum, ainsi que je l'ai montré précédemment, que se 
trouve la matière protettrice pour les globules contre la solanine, de méme 
que contre tous les autres glycosides hémolytiques. Les sels du sang, au 
contraire, ont une action favorisante par leur alcalinité sur l'hémolyse 
par la solanine. La preuve en ést que le sérum dialysé est plus protecteur 
que le sérum total. Des variations dans l'activité protectrice des divers 
sérums contre la solanine peuvent donc tenir soit à des différences 
dans la teneur en matiére antitoxique, soit à des variations de l'alca- 
linité. A ce point de vue, j'ai constaté qu'un lapin, soumis au jeune 
jusqu'à ce que son urine füt devenue acide, fournissait un sérum plus 
protecteur que cclui d'un lapin saigné en pleine digestion et dont 
l'urine est fortement alcaline. M. Pour déclare mon observation inexacte; 
car, dit-il, un lapin dont le poids, après cinq jours de jeûne était 
tombé de 1350 à 1110 gr. fournit un sérum qui, avant comme aprés la fin 
de l'expérience, avait la même action protectrice. Mais, ainsi que je l'ai 
d'ailleurs fait remarquer précédemment, lorsqu'on pousse l'inanition aussi 
loin que dans le cas ci-dessus, l'augmentation du pouvoir protecteur du 
sérum ne s’observe plus. L’objection de M. Pour ne tient pas compte ce 
cette circonstance, pourtant clairement exprimée dans mon mémoire. 

Ce sont très probablement les mêmes substances qui dans le sérum 
agissent comme protectrices des globules contre tous les glycosides hémo- 
ly tiques (saponine, cyclamine, solanine, digitaline), ct c'est la cholestérine 
qui parait jouer le róle prédominant. Au moment où je corrigeais les 
épreuves de mon précédent mémoire, parut une note de M. Raxsom(z) 
établissant que la cholestérine est un antidote de la saponine. A cette 
époque j'avais à peine eu le temps de répéter les expériences de cet auteur. 
Mais depuis, j'ai pu vérifier de différentes manières que la cholestérine 
est bien un corps antitoxique pour les globules contre la saponine, 
et j'ai été amené à étendre cette constatation à tous les glycosides 
hémolytiques. 

Toutes ces substances doivent agir sur les globules par le méme 
mécanisme. Le poison paraît se combiner avec le stroma globulaire, et la 
combinaison n'est plus toxique pour de nouveaux globules. Dans une 
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(1) F. RaNsox : Sapentn und sein Gegengift. Deutsch. medic. Wochenschr., 1901, n° 13, 
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solution d'un de ces glvcosides capable de laquer instantanément et com- 
plétement 20 gouttes de sang par exemple, si, au lieu d'introduire cette 
quantité de globules d'un scul coup, on l'introduit par gouttes isolées, en 
attendant, avant d’introduire une nouvelle goutte, que l'hémolyse de la 
goutte précédente soit terminée, on observe que les dernières portions de 
sang ajoutées ne se laquent pas. Ce fait signalé par Ransom pour la 
saponine, et que j'avais aussi observé. depuis longtemps avec tous les 
glycosides globulicides, est le méme fait que DonpET() avait déjà constaté 
avec les sérums hémolvtiques. I] contient la preuve que dans une solution 
hémolytique les globules absorbent plus de poison qu'il n'est nécessaire 
pour le laquage, et que le poison se trouve consommé et neutralisé dans 
l'acte hémolytique. Une expérience de Raxsou prouve du reste qu'une 
émulsion de stromas globulaires dccolores fixe et neutralise la saponine. 
Le corps antitoxique existe done dans le globule aussi bien que dans le 
sérum; et comme d'une part ce corps antitoxique passe en solution dans 
l'éther, et que d'autre part on peut réaliser 7» vitro une combinaison de 
cholestérine et de saponine inoffensive pour les globules, Ransom conclut 
que le corps protecteur dans le sérum contre la saponine n'est autre que la 
cholestérine, et que l'action hémolvtique de la saponine résulte de l'affinité 
que posséde ce glycoside pour la cholestérine du stroma globulaire. T.e 
méme corps agit de la sorte comme conducteur du poison dans l'intérieur 
du globule, et comme protecteur du globule dans le sérum. 

Si l'on traite du sérum de chien par Féther, le résidu de l'extrait éthéré, 
repris par l'eau donne une émulsion laiteuse qui, comme l'a vu RaNsow, 
possède une action antihémolvtique notable contre la saponine. Or, j'ai 
constaté que cette émulsion est également protectrice pour les globules 
contre tous les autres glvcosides hémolytiques. D'autre part, si l'on agite, 
dit Ransom, une solution de saponine avec une solution éthérée de 
cholestérine, le mélange, aprés départ de l'éther, n'est plus hémolytique; 
jai obtenu exactement le méme résultat avec la solanine, la cyclamine, 
la digitaline. 

Si donc la cholestérine est vraiment le corps antitoxique qui agit pour 
empêcher l'hémolyse dans le sérum, il y a lieu de penser que des liquides 
autres quc le sang, contenant de la cholestérine, doivent posséder aussi la 
méme action. Effectivement, la bile présente ce pouvoir antitoxique à un 
certain degré; mais comme elle est clle-móme hémolytique par scs sels 


(1) J- BORDET : Les scrums hemolytiques, leurs aniitonines et les thoovies dis scrims cvta- 


Iytiques. Annales de l'Institut Pasteur, mai 1900, n? 5, p. 268, 
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biliaires, on ne peut l'employer qu'à de faibles doses et son pouvoir anti- . 
toxique est ainsi peu accentué. Toutefois dans un mélange de 0,5 c.c. de 
bile de bœuf et 9,5 c.c. d’eau salée, trois gouttes de sang de bœuf peuvent 
demeurer très longtemps sans subir d’hémolyse; or, dans un tel milieu, il 
faut ajouter cinq à six fois la dose toxique de saponine pour obtenir une 
hémolyse rapide; au dessous l’hémolyse se fait encore, mais ne survient 
que très tardivement à la température de la chambre(1). Contre la solanine 
la protection est plus parfaite. Par contre elle est presque nulle contre la 
cyclamine. Tous les échantillons de bile n'ont d'ailleurs pas une action 
antihémolytique de méme intensité. Cependant l'action antitoxique de la 
bile apparait encore dans les expériences sur les tétards. Dans roo c.c. 
d'eau contenant o,o1 gr. de saponine, un tétard succomba en deux heures; 
en ajoutant à cette solution toxique 0,5 c.c. de bile de boeuf la mort fut 
retardée de 48 heures; avec 1 c.c. de bile l'animal ne parut nullement 
intoxiqué au bout de trois jours, et remis dans l'eau pure continua à vivre. 
C'est, on le voit, un résultat semblable à celui que j'ai obtenu précédem- 
ment avec le sérum. 

En augmentant artificiellement la quantité de cholestérine de la bile, 
on renforce considérablement son pouvoir antitoxique. Je suis parvenu en 
effet à mettre si non en solution, du moins en émulsion très fine, de la 
cholestérine dans de la bile, en ajoutant à de la bile de bœuf décolorée par 
le noir animal une solution de cholestérine dans l'éther, et évaporant 
ensuite l'éther. Or, il suffisait de 0,5 c.c. de ce mélange dans 1o c.c. d'eau 
salée pour protéger cinq gouttes de sang contre 20 fois la dose hémolytique 
de saponine, contre ro fois la dose de solanine (ce n'était pas la limite de 
protection; celle-ci n'a pas été recherchéc) et contre 40 fois la dose hémo- 
lytique de digitaline. 

Un autre liquide, le vitellus de l’œuf, qui est riche en cholestérine, 
exerce également une action antihémolytique très marquée contre les 
glycosides. Si on émulsionne un jaune d’ceuf (soit 20c.c.) dans de l’eau salée 
physiologique (80 c.c.), on constate qu'il suffit d'ajouter une trés petite 
quantité de cette émulsion à une solution de solanine, de saponine, etc., 
pour annuler l'action hémolytique. Par exemple, 2 c.c. de cette émulsion 
ajoutés à 8 c.c. d'une solution de saponine contenant Io fois la dose hémo- 
lytique, protègent complètement cinq gouttes de sang de bœuf. Avec les 
globules du chien, plus sensibles à la saponine, il faut davantage d’émulsion 
pour avoir une protection complète; mais le retard de l’hémolyse se montre 





= -- — 


(1) La chaleur augmente considérablement la rapidité de l'hémolyse par la saponine. 
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encore avec les globules de cet animal pour de faibles doses du corps 
antitoxique. 


Il était à présumer aussi que les substances toxiques en question sont 
capables de se fixer sur d'autres éléments cellulaires que les globules 
rouges, et que si une émulsion de stromas peut neutraliser l'action hémo- 
lytique de la saponine, il doit en être de même d’une émulsion de cellules 
riches en cnolestérine, comme les cellules nerveuses. En fait, ces glycosides 
ne s’attaquent pas seulement aux hématies; ce sont des poisons violents du 
protoplasma en général, et ils possèdent une action toxique très intense sur 
les centres nerveux(1). On broie dans un mortier 10 gr. de cerveau de 


(1) La toxicité de ces glycosides est extrêmement variable suivant le lieu et le mode 
d'injection, ainsi que l'a déjà signalé PERLES pour la solanine. En injection souscutanée, 
ils produisent la nécrose du tissu cellulaire, et leur toxicité est bien moindre qu'en 
injection intrapéritonéale ou intraveineuse. Dans le péritoine ou sous la peau, ils 
produisent une réaction douloureuse extrêmement vive, allant chez le cobaye jusqu'à la 
syncope. En injection intraveineuse leur toxicité varie énormément suivant la vitesse 
de l'injection; ce fait est surtout remarquable avec la solanine, et une dose de ce poison 
instantanément mortelle par cette voie en injection rapide, peut n'occasionner aucun 
trouble si on l'introduit avec lenteur. Ces poisons ne tuent pas d'ailleurs sculement en 
détruisant les globules. A des doses ct à des dilutions non hémolytiques, la saponine, 
par exemple, tue les chiens aprés unc période d'incubation de quelques heures, pendant 
laquelle les animaux ne paraissent éprouver aucun malaise. En injection intracérébralo 
ces poisons déterminent des troubles très accentués, comme c'était à prévoir d'après leur 
action irritative locale si énergique ct leur affinité pour les cellules nerveuses. Mais, ces 
troubles sont variables et peuvent mème faire totalement défaut, suivant le lieu de 
l'injection dans l'hémisphère cérébral. Toutefois, lorsque le poison atteint certaines 
régions de l'encéphale, les phénomènes d'intoxication se traduisent par des symptômes 
très accusés. Par exemple, un chien de 7 kilogr. reçoit dans l'hémisphère droit 1/4 de 
c.c. d'une solution de solanine (acétate) à 0,0125 o/o. (L'aiguille de la seringue fut 
enfoncée dans la région du gyrus sigmoide à 2 centim. de profondeur.) L'animal, peu 
après l'injection, pousse des cris de douleur; détaché, ne peut se tenir debout; quelques 
heures après se remct, mais éprouve la plus grande difficulté à marcher; il incurve son 
corps en arc de cercle vers la droite; il place ses membres dans des positions anormales 
ct fléchit sur la patte antérieure gauche; l'insensibilité à la douleur est absolue à gauche. 
Les jours suivants l'animal se remet complètement et peut marcher, mais on constate 
qu'il incurve toujours son corps à droite, et présente unc tendance à un mouvement de 
manège de ce côté, de plus, il fléchit souvent sur la patte antérieure gauche, tout comme 
un chien dont on a enlevé le gyrus sigmotdce. Au bout*le quelques jours apparurent des 
attaques d'épilepsie jacksonienne qui se répétaient plusieurs fois par vingt-quatre heures 
avec une violence telle qu'il semblait que l'animal dût y succomber. Cependant à la 
longue, ces crises diminuérent de fréquence et d'intensité, et au bout de deux à trois 


mois, ce chien était redevenu normal. Une dose extrêmement minime de solanine, qui 
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chien ct on émulsionne la bouillie dans 5o c.c. d'une solution de solanine 
(acctate) 4 0,1 °/o (dans l'eau salée physiologique). Après trois heures de 
contact, on centrifuge, et, le liquide étant décanté, on constate qu'il a perdu 
tout pouvoir hémolytique. De méme ro gr. de cerveau émulsionnés dans 
50 c.c. d'une solution de saponine à 0,2 ?/; ou dans 5o c.c. d'une solution 
de cyclamine a 0,1 °/o absorbent et fixent tout le poison, car les liquides 
décantés, éprouvés tels quels, sans aucune dilution, sur les globules rouges, 
les respectent enticrement. D'autres émulsions d'organes (comme foie, testi- 
cules) absorbent aussi le poison avec une énergie plus ou moins grande. 
10 gr. de foie ct ro gr. de testicules de chien émulsionnés dans 5o c.c. de 
solution de solanine à 0,1 °/, absorbérent tout le poison. La méme quantité 
de tissu hépatique émulsionnée dans 5o c.c. de saponine à 0,2 »/; ou dans 
50 c.c. de cyclamine à o,1 ?/o ne fixa par contre qu'une partie du poison; 
en effet, les liquides décantés étaient encore hémolytiques, bien que leur 
toxicité fut notablement affaiblic. | 

La question se pose maintenant de savoir si la cholestérine annule 
complètement l’action toxique des glycosides ou seulement leur action 
hémolytique. Le mélange ou combinaison(?) cholestérine-saponine, par 
exemple, qui n'est plus hémolytique, a-t-il perdu du méme coup toute 
action nocive sur l'animal entier. Les expériences sur les poissons et les 
tctards, rapportées dans mon dernier mémoire, semblent de prime abord 
trancher cette question par l'afürmative. Mais, en réalité, ces expériences 
montrent seulement que le corps antitoxique du sérum protége l'épithélium 
des branchies ct l'épiderme cutané contre l'action altérante du poison, de 
même qu'il protège les globules rouges. Il est possible que l'immunité dc 
l'animal dans un milieu de saponinc-scrum provienne de ce que le toxique 
n'est plus absorbé. Il faut donc pour conclure à une innocuité compléte du 
mclange cholestérine-saponine que les animaux survivent après absorption 
de ce mélange. Tel serait le cas, effectivement, si l'on s'en rapporte à une 
expérience de Raxsou. Cct cxpérimentatcur ajoute à une solution aqueuse 
de saponine une solution de cholestérine dans l'éther; après agitation et 
exposition de quelques heures à 369» C., il chasse l'éther du mélange, filtre 
ct injecte le fltratum dans les veines d'un cobaye, sans produire aucun 
symptome d'intoxication, RANSOM ajoute que ce résultat est à rapprocher 


eninjection intraveineuse n'eut de&cerminé aucun trouble, avait done produit dans ce cas 
des syimptomes JVintexication extremement eraves, en atterenant directement certains 
éléments nerveux. D'après le resultat de cette expérience, je crois qu'on pourrait utiliser 
en physiologie nerveuse les injections intracerebrales de selanine. pour. produire des 


destructions localisées. 
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de ceux obtenus par Puisarix et Fraser qui ont découvert, le premier 
l'action immunisante de la cholestérine, le second l'action immunisante de 
la bile contre le venin des serpents. 

Ce résultat de RANsoM me parut surprenant, parce que j'avais, de mon 
côté, dès mes premiéres expériences sur l'action antitoxique du sérum 
contre la saponine, constaté qu'un mélange de saponine-sérum, complete- 
ment inoffensif pour les globules, tuait encore les animaux en injection 
intrapéritonéale ou intraveineuse. Mais, en envisageant de prés l'expérience 
de Ransom, je suis porté à penser que cct auteur n’a nullement injecté à 
l'animal le mélange cholestérine-saponine, parce que ce dernier devient 
insoluble dans l'eau, de méme que la cholestérine pure, aprés le départ de 
l'éther de la solution, et reste sur le filtre. Le liquide injecté ne devait donc 
point contenir de saponine. C’est du moins ce qui me parait résulter de 
l'expérience suivante. Une solution de 1 gr. de saponine dans l'cau fut 
additionnée de 1 gr. de cholcstérine dissoute dans l'éther. Pour une 
proportion convenable d'eau et d'éther, je parvins à maintenir en solution 
les deux corps et à les mélanger intimement. Après quelques heures de 
contact à 36? la solution fut évaporée à siccité au bain-marie; or, le résidu 
repris par l'eau distilléc était devenu insoluble, sauf unc petite quantité 
(0,3 gr.) d'un corps coloré en brun, qui devait étre une impureté de la 
saponine et qui, en fait, n'était pas toxique. En reprenant par l’éther le 
produit resté sur le filtre, on put séparer de nouveau la cholestérine de la 
saponine. La cholestérine se dissout dans l'éther, et il resta un résidu qui 
était la saponine; celle-ci se dissolvait dans l’eau salée (difficilement à froid 
contrairement à la saponine primitive, mais facilement à chaud), ct commu- 
niquait à celle-ci le pouvoir hémolytique. 

Si dans le sérum, la saponine en s'unissant à la cholestérine reste en 
dissolution, cela tient naturcllement à ce que les conditions de solubilité 
pour le mélange sont les mémes que pour la cholestérine pure. Mais dans 
un mélange d'éther et d'eau, la saponine se fixe sur la cholestérine, et, si l'on 
chasse le dissolvant de la cholestérine, la saponine passe en méme temps 
que cette dernière à l'état insoluble; le produit de filtration n'est donc plus 
quc de l'eau. 

Si donc il parait bien prouvé qu'il sc fait entre la cholestérine ct la 
saponine unc association ou combinaison (?) non toxique pour les globules 
rouges, il reste 4 démontrer que cette association est également inoffensive 
pour d'autres éléments cellulaires, commo, par exemple, les cellules 
nerveuses. Or, ni le sérum, ni la bile, ni l'émulsion de jaune d'ceuf ajoutés 


à une solution toxique de saponine, en proportion convenable pour lui 
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enlever son action hémolytique, ne lui enlèvent son action toxique pour 
l'animal enticr. 

A une série de cobayes j’injecte, par exemple, dans la cavité péri- 
tonéale 10 c.c. d'une émulsion de jaune d'œuf dans l’eau salée (au titre 
indiqué précédemment). Tous ces animaux survivent ct n’éprouvent aucun 
trouble. Le jaune d'œuf n’est pas toxique à cette dose. Mais, si on y ajoute 
0,01 gr. à 0,02 gr. de saponine, bien que le mélange ne soit pas hémoly- 
tique, tous les animaux injectés meurent au bout de quelques heures; ct 
ccpendant on note, au moment de l'injection, que la saponine par son 
mélange avec le jaune d’ceufa perdu toute action irritante locale. L’émulsion 
de jaunc d’œuf peut être injectée dans les veines d’un chien à la dose de 
10—20 c.c. sans produire aucun accident (car c’est une émulsion assez 
fine pour ne point occasionner d'embolies); si on y ajoute 1 à 2 centigr. 
de saponine, le mélange a la même toxicité que la saponine dans l’eau 
salée, Dans les premières heures après l'injection, il est vrai, les animaux 
ne présentent aucun trouble apparent; mais cela tient à la période 
d’incubation de la saponine; la mort n'arrive qu'au bout de quelques 
heures. Méme résultat si on injecte dans les veines un mélange de sérum et 
saponine inoffensif pour les globules. Ainsi, un chien de 4150 gr. requt 
par la veine saphène 0,01 gr. de saponinc en solution dans 5o c.c. de 
sérum de chien (quantité beaucoup plus que suffisante pour neutraliser 
l'action hémolytique du poison). Aussitôt après l'injection, il ne parut en 
être nullement affecté; mais douze heures après il était mort. Un autre 
chien de 8 kilogr. reçut de même 0,01 gr. de saponine en solution dans 
50 c.c. de sérum de chien chauffé à 50°C. Il succomba en 48 heures. 

En résumé donc, pour tirer la conclusion de tous les faits que j'ai 
observés, et dont les principaux sont rclatés ici, je pense qu'il y a de 
bonnes raisons d'admettre que le pouvoir antihémolytique du sérum 
contre les glycosides revient, pour la plus grande part, à la cholestérine du 
serum, ainsi que l'a montré Ransom avec la saponine; mais que le mélange 
ou combinaison (?) du poison avec la cholestérine, s'il est inoffensif pour 
les globules rouges ct quelques autres éléments cellulaires, comme l’épithé- 
lium branchial et l'épiderme des poissons, conserve toute la toxicité du 
poison pur pour l'animal entier, lorsqu'il pénètre dans le milieu intérieur, 
soit parce que le mélange se dissocie dans le corps de l'animal, soit plutot 
parce qu'il est encore toxique pour certaines cellules, comme les cellules 


nervetses. 


Montpellier, 20 novembre 1907. 
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Ueber einen Antikörper gegen Blutegelextract, 


VON 


Dr H. WENDELSTADT, 


Privatdocent und Asststent am Pharm ıkol. Institut. 


Ueber die chemische Zusammensetzung des Blutegelextiactes und 
über die Ursachen seiner gerinnungshemmenden Wirkung (1) auf das Blut 
sind wir bisher nicht genügend aufgeklürt. DickiNsoN 2) sieht ihn als ein 
Proteid der Albuminosengruppe an; von anderer Seite wird er der Gruppe 
der fermentartigen Stoffe zugezählt. Die Zugehörigkeit des Blutegel- 
extractes zu diesen chemischen Körpern und die doch wahrscheinliche 
nahe Verwandtschaft mit den Thier- und Pflanzengiften, mit welchen die 
Erzeugung einer Immunität gelungen war, veranlassten mich zu den 
Versuchen, auch gegen ihn im Thicrkörper einen Antikörper zu bilden. 
Ueber die gewonnenen Resultate berichte ich in dieser Arbeit. Bei der 
Ausführung derselben half mir Fräulein T. Ferner, der ich auch an 
dieser Stelle meinen Dank dafür ausspreche. 

Den Extract zu diesen Versuchen bereitete ich, indem ich die Köpfe 
der Blutegel, welche in den Saugniipfen um die Mundöffnung und den 
Schlund die witksame Substanz enthalten, niit sterilisiertem Glasstaub zu 
einem Brei verrieb und mit 0,85 ^, Kochsalzlósung extrahierte. Es wurden 
jedesmal 15 Kópfe auf 20 c.c. Flüssigkeit genommen. Nach der Filtration 


erhielt ich eine trübe bräunlich gefärbte TTüssizkeit. Der gerinnunegs- 


(1) HAYKRAFT : Ucher die Eimeirkung eines Secreles des oföindlen Dintegels anf dic 
Gerinnbarkeit des Blutes. Archiv f. experim. Pathologie n. Pharmakol. Bil. 18. 
(2) Dickinson : Leech Extract and its actions on tie Blood. Journ. ot Physiol., N]. 18570. 


Arch. internat. de Pharmacadynamie et de Therapie, vol. IN. 25 


at 
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hemmende Einfluss war natürlich bei den verschiedenen Extracten auch 
verschieden stark. Derselbe wurde deshalb bei jedem Extract genau 
bestimmt. Zu diesem Zwecke bringt man in eine Reihe von Reagens- 
gläsern Blutegelextract in stets absteigender Menge. Dann füllt man alle 
Gliiser mit 0,85 © Kochsalzlösung bis zu gleichem Inhalte auf und lässt 
in jedes Glas aus einer Ohrvene eines Kaninchens zwei Tropfen frischen 
Blutes fallen, schüttelt um und beobachtet dann den Eintritt der Gerinnung. 
Die Concentration, die noch gerinnungshemmend wirkt, ist auf diese 
Wise ganz exact zu bestimmen. Die Resultate stimmten bei einer Reihe 
von Versuchen mit demselben Extracte stets ganz genau überein. Unter- 
halb der noch gerinnungshemmenden Concentration gerann stets der 
Inhalt aller Reagensgläser. 

Der Blutegelextract wurde Kaninchen subcutan oder intraperitoneal 
in steigender Dosis von I bis zu 5 c.c. beigebracht. Zunächst hatte ich 
eine Ziege als Versuchsthier gewählt, dieselbe bildete aber nur sehr 
schwachen Antikörper, und ich benutzte weiterhin nur Kaninchen. Die 
Injectionen riefen bei vielen Thieren schwere Eiterungen und Peritonitis 
hervor, woran eine grosse Zahl zu Grunde ging. Das Injectionsmaterial 
war nicht sterilisiert. Ich sah von einem Sterilisieren des Extractes durch 
hohe Temperaturen oder durch Zusatz von Antiscpticis ab, weil ich hierbei 
cine Abschwächung oder störende Veränderung des Extractes fürchtete, 
und nahm lieber das unsterilisierte Material, trotz des dadurch herbeige- 
führten Verlustes von Thicren. Bei den letzten Versuchen wurden die 
Blutegel, che der Kopf abgetrennt wurde, in 4 °/o Formalin gewaschen, 
wonach weniger Sepsis auftrat, und der Extract vollkommen wirksam 
blieb. In der von mir angewandten Concentration scheint der Blutegcl- 
extract an sich auch giftig zu wirken, wenigstens starben viele Thiere 
venige Stunden nach der Injection ohne Zeichen einer Sepsis. Das Blut 
war dann von tiefdunkler Farbe und gerann nicht oder doch sehr viel 
langsamer als normales. 

Das Serum der fünf Kaninchen, welche die Injectionen von grósseren 
Dosen überstanden hatten, zeigte im Reagensglase cine deutliche Gegen- 
wirkung gegen den Blutegelextract. 

Dic geriuuungshemmende IV trkung des Blutegelextractes wurde durch Zusats 
des „Antiserums bis zu einem gewissen Grade wieder aufgehoben. Blutegelextract 
-; normales Serum + 2 Tropfen Blut wurden auf der einen Seite geprüft, 
auf der anderen Blutcgelextract |- Antiserum | 2 Tropfen Blut. 

Dic folgenden Versuche, die aus einer grossen Reihe gleich beweisender 


ausgewählt sind, zeigen deutlich den Einfluss des Antiserums. 
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Die Versuchsanordnung war bei allen Versuchen die gleiche. In eine 
Reihe von Reagensgläsern wurde die gleiche Menge Serum mit absteigenden 
Mengen Blutegelextract gemischt und eine Stunde lang im Brütschrank 
bei 37° gehalten. Bei allen Gläsern wurde die Flüssigkeitsmenge mit 0,85°o 
Kochsalzlösung auf 2,0 c.c. gebracht. Zuletzt wurden 2 Tropfen frischen 
Kaninchenblutes hinzugebracht und umgeschüttelt. Die bei allen Ver- 
suchen sich gleichbleibenden Zusätze von Kochsalzlösung und Blut habe 
ich in den folgenden Tabellen nicht aufgeführt, um dieselben übersicht- 
licher zu halten. Die Angaben über die eingetretene oder ausgebliebene 
Gerinnung beziehen sich, wenn keine Zeitangaben gemacht sind, auf die je 
nach der Zusammenstellung der Mischung in kürzerer oder längerer Zeit 
eintretenden und dann unverändert bis zur beginnenden Zersetzung 
bleibenden Resultate. Bei gleichen Mischungen gleicher Componenten 
trat die Gerinnung stets an der gleichen Concentrationsstelle und nach 
derselben Zeit cin. 

Die mit Blutegelextract behandelten Karinchen nenne ich der Ein- 
fachheit halber Blutegel-Kaninchen. Das Serum wurde immer durch 


Centrifugieren des defibrinierten Blutes gewonnen. 


Versuch I. 


Das Blutegelkaninchen war vom 8. 11. 00 bis zum 19. 12. oo mit langsam 
ansteigenden Mengen von Extract, mit 1 c.c. beginnend und mit 4 c.c. am 19. 12. 00 
endigend, in Zwischenriumen von wenigen Tagen intraperitoneal cingespritzt worden. 
Der Versuch wurde am 22. 12. oo mit frisch entnommenem Serum ausgeführt. Tabelle A 
zeigt die Wirkung des Biutegelextractes mit normalem Kaninchenserum, Tabelle B 


dieselbe mit Blutegrelkaninchenserum. 


A.' Normales Kaninchenserum -|- Blutegelextract. 
I) 0,5 c.c. 0,06 
2) » 0,05 
3) » 0,04 
4) » 0,03 Pe | 
i Keine Gerinnung 
3) » 0,02 
6) » O,OI 
7) » 0,009 
8) » 0,008 
9) » 0,007 | | 
| Gerinnun 


od 
5 


10) » 0,006 | 


(1) Hier, wie in allen folgenden Tabellen ist bei jedem Reagensglase zu ergiinzen 
-|- Kochsalzlésung (auf 2 ¢.c. aufgefiillt) |- 2 Tropfen frischen Kaninchenblutes. Wie 
ich schon oben sagte, sind diese Zusiitze in den Tabellen der Uebersichtlichkeit halber 


fortgelassen. 
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B. Blutegelkaninchenserum -|- Blutegelextract. 


1) 0,5 C.C. 0,06 Keine Gerinnung 
2) » 0,05 

3) » 0,04 

4) » 0,03 

5) » 0,02 

6) » 0,01 Gerinnung 

7) » 0,009 

8) 20» 0,008 

4) » 0,007 

In) » 0.006 | 


Versuch If. 
Wurde am 35. r. or mit frisch entnommenem Serum desselben Blutegelkaninchens 
wie Versuch 1 zemacht, nachdem das Thier am 29 12. oo nochmals eine Injection von 


- 


4.5 c.c. Extract erhalten hatte. 


A. Normales Kaninchenserum -} Blutegelextract. 


1) 0,5 C.C 0,08 
2) » 0,00 
3) » 0,04 Keine Gerinnung 
4) » 0,02 
5) » 0,015 
6) » O,OI | . 
| Gcrinnung 
7) » 0,005 | 
D. Blutegelkaninchenserum -}H Blutegelextract. 
I) 0.05 C.C 0,08 
2) » 0,06 
3) » 0,04 
4) » 0,02 Gerinnuny 
5) » 0,015 
6) » O,OI 
7j » 0,005 


Versuch III. 

Das Serum stammt von einem Kaninchen, das am 3. 5. o1 mit 1 c.c. Blutegelextract 
intraperitoneal injieiert worden war. Bis zum 7. 6. or war dic Dosis langsam bis aut 
4 C60. gestiegen, und diese Menge war bis zum 17. 6. o1 dreimal injiciert worden. 
Am io. 6. or wurde das Thier entblutet, und der folgende Versuch angestellt. 


A. Normales Kaninchenserum |- Blutegelextract. 


ii 09 ques OI ^ 
si » 0,00 
2] » 0,08 dun . 
» Keine Gerinnung 
4! D 0.07 
5) » 0,06 


6) » 0,05 
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Normales Kaninchenserum |- Blutegelextract. 


7) 0,02 c.C. 0,04 | D. DE 
/ Keme Gerinnung 
S) » 0,03 | 

9) » 0,02 T 
Gerinnunt 

10) » : ODI | 

B. Blutezelkaninchenserum | Blutegelextract. 

I) D CAC: O,1 |! 

2) » 0,09 

3) » 0,08 

4) » 0,07 

5) » 0,00 . . 

o£ Gerinnung 

6) ») 0,0 : 

7) ») 0:01 

5) » 0,03 

9) » 0.002 

10) » 0,01 


Bei Versuch I wurde das Blut -|- normalem Kaninchenserum schon 
ine ron 0,008 c.c. Blutegelextract am Gerinnen verhindert, 
durch einen Zusatz von 0,008 c.c. Blutegelextract ( hindert 
während das Serum noch bci einem Zusatz von 0,05 c.c. Extract gerann. 
i j as normale Kaninchenserum + Blut bei Zusatz 
Bei Versuch II blieb das n le I I um -+ Blut bei Zusat 
von 0,015 c.c. Extract flüssig, wührend Blutegelkaninchenserum -4- Blut 
noch mit 0,08 c.c. gerann. Dei Versuch III sind die entsprechenden 
Extractmengen 0,03 c.c. bel normalem und 0,1 c.c. bei Blutegel- 
Kaninchenserum. 
ie übrigen zahlreichen. Ver e mit dem Serum der fünf Blutegel- 
Die übrigen zahlreichen. Versuch t dem Serum der fiinf Blutegel 
caninc le ic r Verfügung hatte, ergaben immer das gleiche 
kaninchen, die ich zur Verfügung hatte, ergal das gleicl 
Resultat einer Aufhebung der gerinnungshemmenden Wirkung des Blutegelextractes 
durch das Serum eines Blutegelkaninchens. Ausser diesen fünf Thieren, die mit 
4—5 c.c. Extract eingespritzt waren, bildeten eine Reihe anderer 
Xani i rosse Gaben Extract nicht vertragen hatten, c cinen 
Kaninchen, die so grosse Gaben Extract nicht vertragen hatten, auch 
Antikörper, aber in schwächerem Masse. 
9 
Eine Inactivierung des Blutegelkaninchenserums versuchte ich durch 
ö > 
Erwärmen auf. 57? und 60^. Eine Wirkung war bemerkbar, die Gerinnune 
/ 2 , MS 
ging bei dem mit diesem inactivierten Scrum angesetzten Versuche nicht 
so hoch hinauf, wie vor dem Erwiirmen. Die Gerinnungsfiihigkcit des 
normalen Kaninchenscrums wurde aber durch die Temperatur auch herab 
l 
gesetzt, wcil der eine oder der andere Erreger der normalen Gerinnung 
durch die Erwärmung auf 57° oder 600 geschädigt wird. 
Zu der folgenden Tabelle, die von einem derartigen Inactivierungs- 


versuche zummengestellt ist, wurde dasselbe Serum und derselbe Extract 


412 Dr H. WENDELSTADT 


wie oben bei Versuch III verwendet und dic dortige Tabelle ist zum 
Vergleich heranzuziehen. 


A. Normales Kaninchenserum -|- Blutegelextract. 
1 Stunde auf 609 erhitzt. 


I) 0,5 C.C. 0.03 C.C. | 
2) » 0,02 » 
3) » O,0I » ge ; 
y. d Keine Gerinnung. 
4) » 0,009 » 
5) » 0,008 » 
6) » 0,007 D | 


Bei Versuch III war das Serum noch mit Zusatz von 0,02 c.c. 


Extract geronnen. 


B. Blutegelkaninchenserum -|- Blutegelextract. 
1 Stunde auf 609 erhitzt. 


I) 0,5 C.c. 0,07 C.C. 
) » 0,06 » as ; 
= Keine Gerinnung. 
3) » 0,05 » 
4) » 0,04 D 
5) » 0,03 » Î . 
- Gerinnung. 
6) » 0,02 » | 


Dasselbe Serum activ gerann noch mit o,1 c.c. Blutegelextract. Mithin 
nahmen normales und Blutegelkaninchenserum durch Inactivrerung mit Wadrme an 
Gerinnungsfahigkeit ab. Bei Inactivicrung 1/2 Stunde bei 579 war die 
Wirkung etwas weniger aber doch auch deutlich abgeschwiicht. 

Dic Inactivierung cines anderen starkwrrksamen Blutegelkaninchen- 
Serums zeigte ein gleiches Resultat. Während vorher eine Mischung von 
1 c.c. Blutegelkaninchenserum -|- 0,05 c.c. Blutegelextract +- Blut in 
15 Minuten gerann, trat nach der Erwärmung die Gerinnung erst nach 
2 Stunden ein. 

Der Versuch einer Inactivierung mil Zusatz von Salzsäure (o,1 HC1 } 0,9 
Blutegelkaninchenserum 40 Minuten bei 37°), wie sie EHRLICH und 
MoncENROTH/1) bei ihren hacmolytischen Versuchen angewandt haben, 
erwies sich als wirkungslos. 

Es war nun die Frage, ob cs sich wirklich um einen gegen den 
Blutegelextract gebildeten Antikörper handelte und nicht um eine V'erände- 
rung der Zusammensetzung des Blutes, welche ohne irgend ceinen 


Zusammenhang mit Bildung von Immunkörper den so complicierten 


(1) EHRLICH und MORGENROTH ! Ueber Hämolysine. Zweite Mittheilung, Berl. klin. 


Dt 


Wochenschr., 18090. n? 22. 
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Mechanismus der Gerinnung störte und das Vorhandensein cines Anti- 
körpers vortäuschte. 

Für cinen Antikörper sprach die Art der Entstehung der wirksamen 
Substanz. Wenn wir uns die Entstehung eines Immunkörpers graphisch 
darstellen wollen, so entspricht bekanntlich das Auftreten desselben nach 
einer Injection der Grundsubstanz, gegen welche immunisiert wird, nicht 
ciner einfach aufsteigenden Linie, sondern es entsteht cine Curve, die 
zunächst abfällt und dann erst steil ansteigt. Dasselbe geschicht nach 
einer Injection von Blutegclextract. Einige Stunden nach einer solchen 
gerann das Serum noch nicht bei einem so geringen Zusatz von Dlutegcl- 
extract, bei welchem normales Sorum noch fest gerann. DICKENSON (loc. cit.) 
hat auch beobachtet, dass nach einer Blutegelextractinjeetion das Blut für 
einige Stunden seine Gerinnbarkeit verliert. Es tritt also zunächst nicht nur 
keine Gegenwirkung gegen den Blutegelextract, sondern eine Förderung 
sciner Wirkung zu Tage. Eıst 24 Stunden nach der Injection tritt der 
Antikörper auf, um dann nach 48 Stunden seine Ilöhe zu erreichen. Er ist 
nach 14 Tagen noch deutlich nachweisbar und erst nach 3 Wochen 
verschwunden. Ich würde vielleicht eine länger dauernde Immunität 
erreicht haben, wenn ich die Dosis über 5 c.c. gesteigert hätte. 

Dass es sich um einen sfectfischen Antikörper gegen den Blutegclextract 
handelt, zeigt sich auch darin, dass Dlutegelkaninchenserum t 2 Tropfen 
Blut genau in derselben Zeit wie cine gleiche Menge normales Kaninchen- 
serum j|- 2 Tropfen Blut coaguliert. Es ist also nicht anzunchmen, das es 
die Vermehrung ciner der bei der Gerinnung betheiligten Substanzen ist, 
welche den Unterschied in der Gerinnung bei Anwesenheit von Blutegel- 
extract bedingt, sonst würde wohl die Gerinnung überhaupt früher ein- 
treten. Der Antikörper macht sich erst bemerkbar, wenn das Serum des 
Blutegelkaninchens mit dem Blutegclextract selbst in Berührung kommt. 

Auch das Blut eines gegen den Extract hoch immunisierten 
Kaninchens gerinnt in dersclben Zeit wie normales Kaninchenblut. 

Die Annahme der Bildung eines Antikórpers wird dadurch gesichert, 
dass es mir gelungen ist, gegen den Antikörper auch noch einen „Intianti- 
körper zu gewinnen. Bei einer Ratte erhielt ich durch subcutane und boi 
einem Kaninchen durch intravenóse Injection von gerinnunzsbefórderndem 
Blutegelkaninchenserum ein gertaiungshemmendes Antihlutegelkaninchenser un, 
Die Mischung Blutegelextract -}- Blutegelkaninchenserum | Antibluterel- 
kaninchenserum -+ Blut gerinnt bedeutend später als Blutegelextraet | 
Blutegelkaninchenserum -} normales Kaninchenserum | Blut. Die fol- 


genden Tabellen illustrieren deutlich die Wirkung. 
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Die Ratte erhielt am 18.6.01 intraperitoneal 1,5 c.c., am 20.6.01 5 c.c. 
und am 24.6.0: 7,5 c.c. Blutegelkaninchenserum. Die Wirkung des 
Serums war deutlich, aber nicht so stark, wie bci dem intravenós injicierten 
Kaninchen, das am 10.7.01 5 c.c., am 12.7.01 7 c:c. und am 16.7.01 9 c.c. 
Blutegelkaninchenserum erhalten hat. Am 18.7.01 wurde das Serum 
cntnommen, mit welchem eine Reihe von Versuchen mit stets gleichem 
Resultate gemacht wurden, aus denen die hierunterstehenden ausgewählt 
sınd. 

Zuerst wurde Antiblutegelkaninchenserum gemischt mit Blutegel- 
kaninchenserum cine Stunde bei 37° stehen gelassen. Darauf wurde 
Blutegelextract zugesetzt und die Mischung noch eine Stunde in den 
Thermostaten gestellt. Darauf kamen nach Auffüllung mit 0,85 °/o Koch- 
salzlósung auf 2 c.c. in alle Gläser 2 Tropfen frischen Kaninchenblutes. 
Ebenso wurde cine Reihe angesetzt, in welcher an Stelle des Antiblutegel- 


kaninchenserums normales Kaninchenserum genommen wurde. 


Versuch I. 


Al Normales Kuninchenserum | Blutegelkaninchenserum |- Blutegelextract. Gerinnung nach 


1) 5 Tropfen 0,2 C.C. 0,08 c.c. 15 Minuten 
2) 5 » 0,3 » 0,08 » 5 » 
3 5 » 0,4 D» 0,08 » | 
4! ^ » 0,9 » 0,08 » 3 » 
5) 3 » 00 » 0,08 » | 
D. Antiolutereikaninchenserum | Blutegelkaninchenscrum |- Blutegelextract. Gerinnung nach 
i 5 Tropfen DIC: 0,08 c.c. 40 Minuten 
EY 3 » 0,3 » 0,08 » 30 » 
3) 5 n 0,4 D 0,03 » | 
4) 5 » 0,5. » o,08 » 15 » 
Dai 3 M» 0,6 » 0,08 » ( 
Versuch II. 
do Normale- Kaninchenserum | Biutezelkaninehenserum | : Dlutegelestract. Gerinnung nach 
1. RS CL 0.25 c.c. 0,09) C.C. 9 Minuten 
o TEES » 0,25 33 O,0) » IO » 
US on 0,25 » 0,09 » IO » 
as 0.4 T 0,25» 0,0) » 12 » 
Sa 0.35» 0.253 » 0,09 » 14 » 
Ci +.) ») 0,25 » 0,0) 13 » 
a RES la 0,25 » 0,0) » 14 » 
S S. n Ki SM i 0,09 D 24 » 
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B. Antiblutegelkaninchenserum [| Biutegelkaninchenserum IE Blutegelextract. Gerinnung nach 
I) 0,55 c.c. 0,25 Cut 0,09) C.C. So Minuten 
2) 0,5 » 0,25 » 0,99» 2 » 
SI 2,415 » 0,25 D 00)» j 
= È ON » 
4) 0,4 » 0,20 )) . 0.00) » | 
5) 0.35 » 0.2 » 0,0) » | 
6) 0,3 » 0,25 » 0,09» 4S bo » 
7) 0,25 » 0,25 » 0,0)» \ 
8) 0,2.» 0,43 » 0,09 D» 40 » 


Zum Vergleich wurde eine Reihe angesetzt, in der die Menge des 
Antiblutegelkaninchenserums + Blutegelkaninchenserum durch normales 


Kaninchenserum ersetzt wurde. 


C. Normales Kaninchenscrum | Blutezelextract. Gerinnung nach 
1) 0,8 c.c. 0,09) C.C. | 
2) 0,75 » O,0) » | 30 Minuten 
3) 0,7 » 0,0) » | 
4) 0,605. » 0,0)» 32 » 
5) 0,6 » 0,09 » 37 » 
6) 0,55 » 0,09 D 40 » 
7 0,5 » 0,09 » 50 » 
8) 0,45 » 0,09 » oe » 


Das Antiblutegelkaninchenserum hat in seiner Wirkung grosse 
Achnlichkeit mit dem Blutegelextract. Fs verhindert die Gerinnung des Blutes. 
Normales Kaninchenserum mit physiologischer Kochsalzlósung aut- 
gefüllt bis zu 2 c.c. -+ 2 Tropfen Blut gerann in folgender Weise : 
I) 1 c.c. nach 5 Minuten 
2) 1,93 » 3 » 


ete 


o 


Antiblutegelkaninchenserum ebenso aufgefüllt -|- 2 Tropfen Blutzei 
folgende Wirkung : 
I) I c.c. l 


2) 1.5 » | 


Während die Inactivierung durch Erwärmen auf 57” eine halbe Stunde lang die 


bleiben dauernd ungeronnen. 


Gerinnungsfähigkeit des normalen Serums und die gerinnungsfórderude Einwirkung 
des Blutegelkaninchenserums abschiaicht, wird die gerinnungshemmende W irkung des 


Antiblutegelkaninchenserums dadurch nicht nur nicht vermindert, sondern erhöht. 


i ; . : - I 
A. Actives Antiblutegelkaninchenserum |-Blutezelkaninelienserum | Blutegelextract 


I) 0.55 Cec; 0.29 CE. Quo 0. 
2) 0,5 » 0,25 2 OQ, Ot) » 

| z _ > Gerinnung. 
3) 0,43 » 0,23 » 0,9.» 


4) 0,4 » 0.25. » 0,09 » 
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B. Inactiviertes Antibluteyelkaninchenserum l- Blutegelkaninchenserum |- Llutegelextract 


I) 0,23 €. €; 0,25 C.C. 0,09 C.C. | Et 

c 

2) 0,3 » 0,23.» 0,09 D = e 

: = ide . Q = 

3) 0.42.» 0,23 ») 0,09 » \ » “È 

4) 04» 0,25 3) 0.09 D» © 
/ 


Dic wirksame Substanz in dem Antibiutegelkaninchenserum ist 
wärmebeständig. Das normale Serum verliert, wie ich oben gezeigt habe, 
durch Erwärmen an seiner Gerinnungsfähigkeit. Diese gerinnungsbeför- 
dernden Substanzen des normalen Scrums werden auch in dem Anti- 
blutegelkaninchenscrum wirksam sein. Wenn sie nun zum Theil durch 
Erwärmen abgeschwächt werden, so kommt dadurch das wärmebeständige 
ecrinnungshemmende Prinzip des Antiblutegelkaninchenserums noch 
mehr zur Geltung. 

Bei dem Kaninchen war 13 Tage nach der letzten intravenösen 
Injection von Blutegelkaninchenserum jede Spur von dem Antikörper 
verschwunden. 

Bei einer Reihe von Immunität erzeugenden Substanzen ist es 
gelungen, experimentell die Organe festzustellen, deren Zellen die passenden 
Receptoren enthalten, und die dadurch nach der Eunricu'schen Theorie 
die Ursprungsstellen des Antikörpers sind. Die dahin gehenden Versuche 
mit Blutegelextract stellte ich nach der bekannten Methode von PrEIFFER 
und Marx(ı) an. Gleiche Mengen der lebenden Organe cines vollständig 
ausgebluteten Kaninchens, durch dessen Blutgefisse so lange 0,85 ^, 
Kochsalzlösung gepumpt worden war, bis sie klar abfloss, wurden mit 
stertlisiertem Glasstaube zu einem Brei verrieben und dann eine Stunde 
lang mit Blutegelextraet zusammen in den Brütschrank in 379 gebracht. 
Dann wurde abfiltriert und geprüft, welche Organe die Wirkung des 
Extractes abseschwächt hatten. Pancreas, Leber und Niere schwächten 
deutlich ab, besonders das crste. Pancreas |- Blutegelextract behandelt wie 
oben beschrieben -+ Blut gerann bedeutend schneller als dieselbe Mischung 
mit Zellen von Leber und Niere, die aber auch noch eine deutliche 
Wirkung herbei führten. Gehirn und Lunge hatten einen sehr geringen 
abschwiichenden Einfluss; Milz, Darm, Magen, Muskel gar keinen. Dass 
nur die lebende Zelle diesen Einfluss hatte, zeigte sich ganz deutlich bei 
Controllversuchen mit abgestorbenen Pancreaszellen, die 24 Stunden im 


l:isschrank gestanden hatten. Diese Zellen waren ganz wirkungslos. 


(15 Pirierer und Marx: Untersuchungen über die Bildungsstätte der Cholera Antikörfer. 


Zeitschr. f. Hyviziene. Bl. 27. 1806, 
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Mchrfache Versuche ergaben stets dieselben Resultate für die Einwirkung 
der Zellen der einzelnen Organe. 

Mit dem Serum von Blutegelkaninchen machte ich noch eine Reihe 
von Versuchen, die dazu beitragen können, per exclusionem die Thatsache 
der Bildung eines Antikörpers zu sichern. 

Nach Ar. Scuwipr gerinnt MgSO, Plasma aus Ochsenblut nur auf 
Zusatz von freiem Fibrinferment. Das Plasma wurde nach Vorschrift 
bereitet, indem Ochsenblut in einer concentricrten Lösung von MgSO4 
aufgefangen und centrifugiert wurde. Das so gewonnene Plasma wurde 
filtriert, im Vacuum getrocknet und pulverisiert. Beim Gebrauch wurde 
ein Theil Pulver in 7,5 Theilen Wasser gelöst. Die folgende Tabelle ist 


aus cinem der hierher gehörigen Versuche entnommen, 


A. Normales Kaninchenserum | MgSO; Plasma 


1) 1,9 Cae: Mecs 
2) 0.79 » 2 » 
=) 0,5 » 2» 
4) 0,25 » 2» . E 
E teste Gerinnunw. 
5) 0.20 » or 3 
6) 0,15 » 2 D 
7 0,10 » 2.» 
8) 0,05 » 2.» 
9) Date 2 =- >» | allmalıv abeestufte Gc- 
10) 0,0125 » 20» rnnun; mit wenigen 
II) OODD » 2 ») | Fibrintäden. 
I2) 0,002312. » 2 » | | = 
_ keine Gerinnung. 
13; O,CDOI^0 » moe d 


B. Blutegelkaninchenserem | Mz S0; Plasma 


1) I,o Ct 2 4X 
2) 0.75 » 2 D» 
â) 0,590 » i » 
4) 0,25 » 2» > A oes 
teste Gerinnung. 
^) 0,20 » 2 » 
G) 0,15 » 2 4) 
£j 0,10 » 2» 
S) 0,02 » 23 ) 


ta 


5 allinalie abeestutte 
10) 0,0122 n o a ^ 


_ Gerinnung. 
II) 0,0006025 0» 20» 


12) O.O0312 » 


12 


keine Gerinnuny. 


13) O,00I2O0 D» 


LI 


Ein Unterschied in der Gerinnung zwischen den beiden Serum Arten 
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trat nicht ein. Eine Vermehrung des freien Fibrinfermentes war also bei dem 
Blutegelkaninchen nicht eingetreten. 

Liquor pericardtt des Pferdes gerinnt nach AL. ScHmipT auf Zusatz von 
Fibrinferment und Serumglobulin. Diese Flüssigkeit gerann genau ebenso 
bei Zusatz von normalem Serum, wie bei dem von Blutegelkaninchen- 
serum. Die Reihen wurden ebenso wie bei dem MgSO, Plasma eingestellt 
und die Gerinnung beider Serumarten ging gleich hoch und zeigte auch 
kcinen zcitlichen Unterschied. 

Ebenso verhielten sich beide Serumarten ganz gleichmässig gegenüber 
kalt filtrierlem Pferdebluthlasma, das auf Zusatz von Leucocyten oder des in 
den Leucocyten enthaltenen Zymogen des Fibrinfermentes spontan 
Fibrin bildet. 

Nach Angabe von LiLienFELD(1) wurde durch Einbringen von Nucleo- 
histon in den Kreislauf bei einem Kaninchen Histonblut gewonnen, das 
spontan nicht mehr gerann. Die enorme Verschiedenheit der Gerinnung 
dieses Blutes bei Zusatz der beiden Scrumarten zeigt die folgende Tabelle. 


A. Normales Kaninchenserum + Histonblut. 


I) IO C.C. 5 Tropfen nach einer Stunde geronnen. 
2) 0,75 » 5 » 

3) 0,5 » 5 » 

4) 0,25 D 5 » 

5) O,I » 5 5; | schwache Gerinnung 

6) 0,073 » 5 » nach 12 Stunden. 

pi 0,95 » 5 » 

8) 0,025 » 5 » 

9) O,OI » 5 » 


B. Blutegelkaninchenserum |- Histonblut. 


1) IO Bue 5 Tropfen | 

2 sofortige Gerinnung. 
2) 0,73 » 5 » 
3) 0,5 » 5 » 
4) 0.25 D 5 » 
5) O,I » 5 » | 

Gerinnung 

G) 0,075 » 5 » | 

3 x f nach 3 Minuten. 
7) O,05 » 2 » 
Sj 0,025 » 5 » 
Qi O,0I D 5 » / 


Aus dem Blute eines anderen in gleicher Weise mit Nucleohiston 


behandelten. Kaninchens wurde Ilistonplasma gewonnen, das ebenfalls 


- -— _—— uns seo — 


(1) Larmeseren : Uber Blutgerinneng. Zeitschr. physiol. Chemie, Bd. XX. 


‘Oo 
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mit den beiden Serumarten zusammengebracht die verschiedene Wirkung 
zeigte. 


A. Normales Kaninchenserum } Histonplasma. 


I) OD. CC: 1,0 C.C. 
2) 0,25 » » » . 
nach 6 Stunden 
3) O,I » » » | M 
_ noch keine Gerinnung. 
4) O,02 » » » 
5) 0,025 » » » ] 


B. Blutegelkaninchenserum -|- Histonplasma. 


I) 0;59- C.C. I,0 C.C. 
2) 0,25 n 10.» LE as fe 
sotortive Gerinnung. 

3 O,I » 1,0 » 

, ? 

,03 » QOO» 
4) O I, | 
5) 0,025 » 1,0 » Gerinnung nach S Minuten. 


Die LirrgNFELD' sche. Arbeit legte nun den Gedanken nahe, dass es 
sich um eine Vermehrung des Nucleins in dem Serum des Blutegel- 
kaninchens handeln könnte. Mchrfache vergleichende Untersuchungen auf 
Phosphorsäure beider Serumarten (Veraschung und Füllung mit Magne- 
siumgemisch) ergaben keine Vermehrung in dem Blutegelkaninchenserum 
gegenüber dem normalen Serum. Im Gegentheil wurde in dem normalen 
stets mehr Phosphorsäure gefunden. Die Prüfungen wurden von IIerrn 
GERLINGER, chemischem Assistenten des Pharmakologischen Instituts 
ausgeführt. Bci einer quantitativen Analysefanden sich in ıı c.c. normalem 
Kaninchenserums 0,0012 \Mg:P:O-, während der Niederschlag aus der 
gleichen Menge des Blutegelkaninchenscrums zu gering war, um gewogen 
werden zu können. 

Die Vermehrung des Nucleingchaältes des Blutezelkaninchenserums 
kommt also nicht bei der Erklärung des Verhaltens gegenüber dem 
Histonblut und IIistonplasma in Betracht. 

Die Frage, ob es sich um eine Wirkung des gewonnenen Antikörpers 
handelt, muss ich offen lassen, da ich keine weiteren Experimente in dieser 
Richtung gemacht habe. 

Der Einfluss der Kalksalze auf die Gerinnung des Blutes ist durch 
verschiedene Arbeiten‘) der letzten Zeit nachzewiesen worden. Es lag 
daher auch die Frage nahe, ob sich diese Salze dureh die Injection von 


(1) ARTHUS et Pacts: Nomeile theorie chimique de ia corgmation du sang. Arch. de 


Physiologie, 1890, 
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Blutegelextract im Serum des Kaninchens vermehrt hatten. M. ArtHUS(1) 
hat diese Frage schon im negativen Sinne entschieden. Er kommt zu der 
Schlussfolgerung : « L'extrait de sangsues n'agit donc pas sur les sels 
de chaux. » Oxalatplasma, in welchem die Kalksalze ausgefüllt sind, 
verhielt sich bei meinen Versuchen ganz gleich bei Zusatz von normalem 
und von Blutegelkaninchenserum. Eine Verschiedenheit des Gehaltes an 
Kalksalzen ist also nicht vorhanden. Die folgende Tabelle zeigt die 
Resultate eines Versuches. Die einzelnen Reagensróhrchen wurden alle 


mit phvsiologischer Kochsalzlösung zu gleichem Ouantum aufgefüllt. 


A. Oxalatplasma | normales Kaninchenserum. 

I) Lo: 1:0: Cu; 

2) 1,60) D» 0.75 » . 

E i schwache Gerinnung nach 
D} 1,0 » 0,5 » i 

12 Stunden. 

4) I0 » 0,25 » 

5) 1,0 » O,I » 

6) 1,0 D» 0,075. » 

7 1,0 » 0,05 » 

8) 10.» 0,025 D 

9) 1,6 » 0,01» keine Gerinnung. 
10) 1,0.» 0,0075 » 

II) 1,9 D» 0,005 » 

12) IO D» 0,0025 » 

DB.  Oxalatplasma }- Blutegelkaninchenserum. 

1) 1,0 C.C. Ko “ee, | 

II ne E schwache Gerinnung nach 
3) 10» 0,5 » ? 

12 Stunden. 

4) 1,0 » 0,25  » 

5) 1,0 » ; O,I » 

6) 1,0 D» 0,075 » 

7 1,0 » 0,05 » 

8) 1,0 D» 0,025 » 

o) 1,0 » OCI » kcine Gerinnung. 
10) 1,0 » 0,0075 » 
II) 1,0 D» 0,005 » 
12) 1,0 » 0,0025 » 


Mehrfach wurden zu verschiedenen Zeiten vor und nach den 
Injectionen mit Blutegelextract Zählungen der weissen und der rothen 


Blutkörperchen des Kaninchens vorgenommen. Es ergab sich keine 


a SS zu ae mn 


(1) M. Axruvs: La coagulation du sarxg. Scientia No 5, Verl. GEORGES CARRE et 


C. NAUD, p. 76. 
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auffallende Vermehrung oder Verminderung dieser Zellen. TIAYKRAFT 
(1. c.) constatiert auch, dass die Vitalität der weissen Blutkörperchen durch 
den Extract nicht angegriffen wird. 

Eine Vermehrung oder Verminderung der Alkalescenz des Blutegel- 
kaninchenserums gegenüber dem normalen konnte ich nicht nachweisen. 

Die zuletzt angetührten Versuche, die für die serinnungshemmende 
Wirkung des Blutegelkaninchenserums keine Erklärung brachten, würden 
an sich noch keineswegs per exclusionem zu der Annahme der Bildung 
eines Antikörpers berechtigen, da bei den so complicierten Vorgängen bei 
der Blutgerinnung noch eine Reihe von weiteren Factoren vorher in 
Rechnung zu ziehen wäre. Da es mir aber gelungen ist, einen directen 
Beweis durch die Bildung eines Antiantikörpers zu erbrinzen, so glaubte 
ich dieselben trotz ihrer Unvollständigkeit doch als eine weitere Stütze 
für meine Annahme der Bildung cines Antikörpers bei Injektion von 


Blutegelextract hier anführen zu dürfen. 


Ergebnisse : 

1) Das Serum cines Naninchens, welchem subculan oder intraperttoncal Blutegel- 
extract eingespritzt worden ist, übt. cine abschi'dchende Wirkung auf den Dlutegel- 
extract aus. 

2) Diese abschaächende Wirkung wird durch einen im Thierkörper gebildeten 
Antikörper hervorgebracht. Dafür spricht die Art der Entstehung und die Möglich- 
keit einen Antiantikörper zu erzeugen. 

3) Die Bildungsstälten für den Antikörper sind in erster Linie das Pancrcas, 


dann die Leber und die Nieren. 


Bonn, 15 September 1901. 


LABORATOIRE DE LA CLINIQUE DERMOSYPHILOPATHIOUE DE L'UNIVERSITÉ 


DE TURIN. (Dir. Pror. GIOVANNINI). 


Note sur un nouveau cytometre 


PAR 


LE DF Epmonpn BUFFA, 


assistant, 


L'hemolysimetre (1) dont J'aı public la méthode au commencement de 
cette année, exige qu'on puisse déterminer, avant et aprés l'opération, la 
quantité des globules rouges contenus dans le sang qu'on analyse. Comme 
je l'ai déjà expliqué dans cette première publication, toutes les méthodes 
de détermination sont bonnes. Quant à moi, je me suis servi du chromo- 
cytométre du prof. Dizzozzno, l'employant simplement comme cytomètre. 
L'emploi de ce petit instrument offrait l'avantage de pouvoir déterminer en 
même temps et la quantité approximative des globules rouges du sang ct 
sa valeur hémoglobinique. Le principe sur lequel il est basé, répondait à 
toutes les exigences de mes recherches. Il ne permet certainement pas de 
déterminer le nombre des hématics, mais on peut par son usage obtenir un 
nombre dont les variations sont intimement liées à celles des hématies 
contenues dans le sang qu'on examine, de là la possibilité de pouvoir 
établir un rapport entre les divers échantillons de sang à examiner, On 


trouvera tous les détails sur cet instrument dans l'ouvrage de BizzozrRgoC) 


(1) E. Bvrra : La résistance des globules rouges du sang, une nouvelle méthode Four la mesurer. 
Archiv. intern. de Pharmacodyn. et de Therapie, volume VIET. fasc. III et IV; Archiv 
per le scienze mediche, vol. XXV, 4, p. Io. 

(2) Bizzozero : Manuale di microscopia clinica. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Therapie, vol. IX. 2 
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qui, avec sa clarté habituelle, le décrit minutieusement et y explique la 
façon de s'en scrvir. Je n'cn donnerai ici qu'un aperçu succinct indispen- 
sable pour faire comprendre ce qui suit et méme je ne le décrirai que 
comme cytometre, laissant à part tout ce qui regarde la chromométrie. Cet 
instrument consiste en un petit cylindre creux, bouché à une de ses 
extrémités par un verre, à l’autre s'adapte au moyen d'un pas de vis 
micrométrique un cylindre du même genre et, comme le premier, terminé 
par un verre à son extrémité inférieure. Les deux verres peuvent être 
amenés à un contact parfait, ou s'éloigner l’un de l’autre au moyen de la 
vis. Le sang examiné cst introduit entrcles deux verres, par un petit système 
très simple, et, prenant un point de repaire fixe, on cherche quelle est 
l'épaisseur du sang qui peut le faire voir sous un aspcct determine. L’instru- 
ment est tenu à la main au moyen d'un manche, le point de repaire 
indiqué par l’auteur est la flamme d'une bougie placée à 1m5o et observée 
dans un endroit obscur, la graduation de l'instrument permet de mesurer 
une variation de 0,02 millim. dans l'épaisseur de la couche de sang. La 
détermination au moyen de cet instrument est rapide. 

J'ai trouvé dans son emploi les inconvénients suivants : obligation 
absolue d'avoir une chambre obscure, et d'une certaine dimension, car la 
distance entre l'observateur et la flamme de la bougie servant de point de 
repaire, doit étre de 1™50; de légères altérations dans les résultats au 
moindre mouvement de la flamme de la bougie, ce qui oblige à certaines 
précautions, qui souvent rendent la détermination plus longue; d'autres 
erreurs. qui peuvent provenir facilement de la déviation de laxe de 
l'instrument. 

Un autre inconvénient assez grand est la fatigue que l'œil éprouve 
aprés quelques déterminations, fatigue qui peut empècher de saisir le 
point exact où doit s'arrêter la détermination. Devant en faire certains 
jours jusqu'à 40, j'ai dü interrompre mon travail pour y intercaler des 
repos assez longs. Enfin la construction de l'instrument ne permet pas de 
le nettoyer facilement aprés chaque observation, et non sans exiger une 
perte de temps sérieuse, inconvénient très grave dans les recherches sur le 
sang, qui exigent toujours la propreté la plus scrupuleuse. 

Ji tàché de conserver au nouveau cytométre, que M. Konisrka à 
construit sur mes indications, toutes les qualités de l'instrument de 
7Z075ERO, cn atténuant le plus possible les défauts. 

On opère avec la méme rapidité; la quantité de sang nécessaire à la 
détermination n'est pas augmentée. Je me suis eflorcé surtout de réunir 


les conditions indispensables pour en faire le plus possible un instrument 
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de précision, répondant aux exigences des études spéciales que j'ai 
entreprises sur le sang. J'ai supprimé la partie chromométrique, préférant 
emplover à cet effet un des nombreux instruments existant. 

La précision de l'instrument a été sensiblement augmentée par l'axe 
fixe de l'appareil, par l'adoption d'un systéme optique qui peut ètre réglé 
de façon à ètre adapté à la vue de n'importe quel observateur, par un 
choix de disques variés de repaire, transparents sur fond opaque, et opaques 
sur fond transparent, qui permet de vérifier et contrôler les résultats, 
écartant toute erreur pouvant provenir soit d'une sensation de fatigue, 
soit d'une différence dans la source lumineuse. employée, enfin. une 
graduation d'une précision absolue. 

Les simplifications principales apportées par le nouvel appareil 
comprennent : la suppression de la chambre noire, la lumière solaire 
étant suffisante pour les déterminations ordinaires et par conséquent la 
suppression de tous les accessoires qu'exigeait la premiére méthode, ce qui 
donne la facilité de pouvoir exécuter les determinations dans un laboratoire 
ou cabinet quelconque. 

Les différentes piéces qui composent l'appareil destiné à recevoir le 
mélange de sang ct de solution de chlorure de sodium sont facilement et 
rapidement démontables, ce qui permet de les entretenir dans un état de 
propreté rigoureuse. 

Les dispositions générales de l'appareil permettent aussi d'opérer 
diverses déterminations sur le lait, et encore d'autres déterminations ainsi 
que le prouveront une série de recherches que je publicrai avant peu, 
scrvant à obtenir la valeur mathématiquement exacte du degré de colo- 
ration des urines, élément calculé jusqu'à nos jours d'une fagon fort peu 
précise et qui, considéré par rapport à la valeur d'un certain nombre 
d'autres genres de propriétés de ce produit, peut rendre des services 
importants. 

Je ne m'arréte pas sur cet argument qui formera l'objet d'une étude 
spéciale, pour laquelle jai déjà réuni un nombre assez considérable de 


documents que je ne crois pas sans importance. 


Description de l'instrument. 

Cet instrument est basé sur le méme principe que le cytométre de 
BizzozERO, c'est-à.dire détermine lépaisscur de la couche de solution 
contenant le sang, à travers laquelle on peut observer un phénoméne 
déterminé. 

La forme générale adoptée pour mon instrument est celle d'un 
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microscope, Il se compose d’un statif, d'un tube, d'un système optique et 
de différents accessoires. 

Le statif est composé d'un pied ct d'une colonne, munie à son 
extrémité supérieure d'une vis micrométrique, dont le disque gradué 
parcourt dans ses mouvements verticaux la longueur d'une tigc fixée à la 
colonne ct graduée en millimètres. Le disque qui sert à manœuvrer la vis 
micrométrique est divisé en 50 degrés, le pas de la vis est de 0,5 millim.; 
chaque division du disque correspond donc à 1/100 de millim. Nous 
trouvons ensuite fixé à la colonne du statif le système qui soutient un 
manchon métallique dans lequel le tube passe à frottement doux (1), comme 
dans les microscopes ce manchon est actionné par la vis microm¢trique. 

A quelques centimetres au dessous se trouve une platine en ébonite 
fixée et percée d'une large ouverture circulaire, destinée à recevoir le 
récipient contenant le mélange sanguin, la surface inféricure de la platine 
porte un disque métallique disposé excentriquement à la façon des disques 
à diaphragmes, percé de plusieurs trous circulaires dans lesquels s'adoptent 
de petits disques tantôt métalliques, tantôt en verre, sur lesquels sont 
tracées des figures transparentes ou mattes, qu'un mouvement rotatoirc 
améne successivement sous l'axe du tube. 

Entre la platine et le pied, se trouve enfin un miroir oscillant dans 
tous les sens. Une de ses faces cst formée par un miroir concave, l'autre 
par une surface blanche ct planc. 

Dans le manchon passe à frottement doux un tube de construction 
spéciale. Il se compose de deux tubes fixés bout à bout; le supérieur, 
large et pouvant recevoir à une de ses extrémités le système oculaire, cest 
vissé à sa partie inféricure à un autre tube de diamètre bien moindre qui, 
long de 4 centimètres environ, est lui-mème bouché à son autre extiémité 
par un verre à faces rigoureusement parallèles. Ce dernier tube est destiné 
à pénétrer par frottement doux dans le récipient qui contient le liquide à 
examiner, 

Le système optique qui s'adopte a l'extrémité supérieure du tube, 
combiné par M. Korisrka, se compose de quatre lentilles simples, dont le 
fover et les distances ont été combinés de façon à obtenir une image 
achromatique de l'objet qu'on observe tout en avant une longue distance 


focale. La lentille inférieure du système, mobile, permet d’en régler la 


ir) Cet instrument a éte construit par Mr P. KogrisTKA, de Milan; le nom seul dc 
constructeur est une garantie du soin et de la precision avec lesquels a. été exécutee 


chacune des parties, 
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distance, de façon à rendre nette la vision des objets, quelque soit la vue 
de l'observateur. 

La construction spéciale de l'instrument permet d'obtenir une vision 
nette des objets, méme avec des déplacements verticaux de 3 à 4 milli- 
mètres; mais comme dans le cytométre, nous observons toujours l'objet à 
travers une nappe de liquide contenu entre deux plans parallèles, le plan 
de l'objet s'élévera proportionnellement à l'indice de réfraction du liquide; 
d'autre part devant clever tout le système optique pour augmenter l'épais- 
seur de la nappe, jusqu'à la quantité nécessaire pour que l'objet disparaisse, 
les deux déplacements se compensent. 

L'objet pourra donc être toujours vu d'une façon nette, et sa dispa- 
rition dépendra de la seule épaisseur de la nappe de liquide interposé. 

La dernière partie de l'appareil qui me reste à décrire, est le réservoir 
qui contient le liquide. I] se compose d'un anneau métallique dont le centre 
est occupé par un verre, sur cet anneau se visse un premier manchon 
métallique. Son ouverture supérieure possède un pas de vis qui permet 
d'en fixer un deuxième concentriquement. 

Ce deuxième manchon, d'une longueur d’un demi millimètre en moins, 
est destiné à recevoir le tube inférieur décrit plus haut. Deux trous percés 
dans le haut du manchon extérieur permettent d'enlever ou d'abaisser 


l'ensemble des tubes, sans aue Ja pression varie à l’intérieur du récipient. 
, l I l 


Maniére d'opérer. 


On se procure le sang, nécessaire à la détermination, au moyen d'une 
simple piqüre faite à l'extrémité d'un doigt, ayant soin de ne négliger 
aucune des précautions voulues pour ces sortes d'opérations. 

On mesure d'abord exactement un certain nombre de centimètres cubes 
de solution de chlorure de sodium à 0,70 °/o, et A chaque centimetre cube 
de solution on ajoute 20 millimètres cubes de sang recuelli et exactement 
mesuré au moyen d’une pipette jaugée et adoptée à un tube de caoutchouc. 

La quantité nécessaire de mélange pour une détermination est 
d'environ un demi centimètre cube. 

On introduit unc petite quantité de ce mélange dans le récipient de 
l'appareil, se souvenant que le sang mélangé à un liquide, tel qu’une 
solution de chlorure de sodium à 0,70 °/o, a une grande tendance à se 
déposer sur le fond du vase, on aura toujours soin d'agiter le liquide 
avant de s'en servir; on devra encore l'agiter dans le recipient de l'appareil 
toutes les fois qu'on laisse passer un certain laps de temps avant d'opérer 


la détermination, ou bien que cette derniére opération dure troplongtemps, 
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On porte ct on fixe le récipient sur la platine dc l'instrument, dont on 
aura eu la précaution de ramener le o dela graduation micrométrique au o 
de l'échelle verticale. 

On fait alors glisser doucement le tube jusqu'à ce qu'on obtienne le 
contact du verre qui se trouve à son extrémité inférieure avec celui qui 
forme le fond du récipient. Un trait marqué sur un des cótés du tube 
facilite cette opération. A ce moment tout le liquide est refoulé dans le 
compartiment circulaire extérieur du récipient. 

On met au point le système optique, si on ne l'a fait avant, ct on 
examine un des tests qu'on a amené par un mouvement rotatoire dans 
l'axe de l'instrument ct qu'on a éclairé au moyen du miroir; on doit alors 
avoir une vision absolument nette de l’objet qu'on examine. Manœuvrant 
la vis micrométrique de gauche à droite (dans le sens contraire au 
mouvement des aiguilles d'une montre), nous verrons le liquide envahir 
peu à peu la chambre centrale du récipient, l'image observée devenir 
moins nette ct enfin disparaitre. 

Le point auquel l'image disparait, est le point cherché. 

On lit d'abord le chiffre indiqué par l'échelle verticale et on y ajoute 
les degrés marqués par la vis micrométrique. 

Les écrans qui portent les images qui servent de repaire sont de deux 
sortes : Les uns opaques avec des dessins transparents, les autres 
transparents avec des dessins opaques. 

J'ai obtenu des résultats d’une grande précision avec les écrans 
opaques, en me servant des transparents pour les contrôles. 

Si on examine un test opaque, à plusieurs rangs de figures circulaires 
transparentes, les cspaces circulaires clairs deviennent de moins en moins 
précis, à mesure que la couche de liquide interposte augmente de 
hauteur; enfin le champ entier apparait tout clair avec une couronne 
centrale de disques plus brillants, le moindre mouvement de la vis 
micrométrique fait alors disparaître ce dernier détail. 

L'observation successive de deux ou plusieurs écrans à dessins 
différents permet de fixer avec une grande exactitude le moment où l'on 
doit arréter le mouvement de l'appareil et lire le résultat obtenu. La 
différence entre chaque détermination d'un méme échantillon de sang ne 
doit pas dépasser une division de la vis micrométrique, c'est.à-dire 1/100 
de millimètre de la hauteur de la couche de liquide. 

Je me suis servi en général jusqu’à présent de la lumière solaire 
diffuse, et les indications que je donne plus loin, sont relatives à ce mode 


d'éclairage. Il est possible pourtant de se servir d'une source lumineuse 
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quelconque, pourvu que la lumiére soit réfléchie au moyen d'écrans. Je 
compte m'occuper tout particuliérement de cet argument, car pour les 
opérations d'une grande précision, il est indispensable d'opérer avec un 
système d'éclairage toujours Cal. 

Il ne faut pas croire pourtant que les crreurs qu'on peut commettre 
en se servant de la lumière solaire difiuse soient très sensibles pourvu 
qu'on prenne quelques légères précautions. Elle pourra certainement 
servir dans tous les cas ordinaires. 

J'ai entrepris une série de déterminations avec le sang des sujets sains. 
L'opération a été répétée plusieurs fois sur chaque échantillon de sang et 
jai toujours obtenu une valeur identique pour chaque détermination faite 
avec les différentes portions d'un méme volume de mélange de sang et de 
solution de chlorure de sodium. 

L'écart le plus fort que j'ai obtenu a été d'un degré, correspondant par 
conséquence à 1/100 de millimètre dans la hauteur de la couche de 
mélange, et cet écart a été assez rare pour me convaincre de la sùreté 
des résultats. 

Chaque détermination, faite avec mon instrument, a été suivie immé- 
diatement d’une série de déterminations du mème échantillon de mélange 
avec l'instrument et selon la méthode de Bizzozero. 

Je crois inutile d'ajouter que je me suis toujours scrupuleusement 
conformé aux indications données par cet auteur. Les chiffres des résultats 
m'étaient donnés par la moyenne d'une série de déterminations (toujours 
au moins de 3). 

J'ai enfin employé différentes dilutions de mélange. 

Toutes ces dernières expériences avaient pour but de fixer approxi- 
mativement l'échelle de la graduation de mon instrument, en attendant 
d'avoir une longue série de déterminations qui me permettent de le faire 
directem. nt. 

Les différences entre les chiffres moyens des séries obtenues au moyen 
de l'instrument de Bizzozero, et les chiffres donnés par mon instrument, 
ont variées entre les deux limites 18 ct 23. 

La différence, établie par la moyenne d'une longue série d'expériences, 
a été de 20,1. Ayant de plus obtenu le plus grand nombre de fois une 
différence de 20 degrés, je fixerai pour le moment le taux normal du sang 
à 905, correspondant à 100 d'hémo:lobinc. 

J ài tenu à établir cette relation entre les deux échelles des graduations 
des deux instruments, afin de rendre possible l'emploi des tables de 


correction que j'ai calculées pour l'instrument de Bizzozero ct devantservir 
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pour l'hémolysimétre. Certes, la concordance ne sera pas absolument 
parfaite, mais puisque la valeur de cette correction est fonction de la 
quantité de l'hémoglotine contenue dans le sang, et cst indépendante du 
degré cytométrique, l'erreur qu’on commettra sera cncore inférieure à 
cclle qu'on peut admettre pour les calculs courants. 

Je publicrai d’ailleurs avant peu les nouvelles tables de correction 
calculées expressément pour mon instrument. 


Turin, seplembre 1901. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 


zu Kyoto (Jaran). DIRECTOR Pror. Kk. MORISHIMA. 


Vergleichende Untersuchung über den Empfindlichkeitsgrad der Frösche und 
Kröten gegen einige Gifte 


VON 


J. HONDA, 


Assistent des Institutes. 


Unter den Versuchsthicren, die wir für verschiedene physiologische 
und pharmakologische Zwecke anwenden, nimmt der Frosch den ersten 
Rang und geniesst somit die zweifelhafte Ehre, « das physiologische 
Hausthier » zu sein(1). Besonders an den beiden am meisten verbreiteten 
Arten, Rana esculenta und Rana temporaria, wurden schon unzählige 
Versuche angestellt, die sich sowohl auf die Wirkungsweise verschiedener 
Gifte als auch auf den Empfindlichkeitsgrad gegen die letztere bezichen. 
Wir wissen, dass selbst bei diesen benachbarten Froscharten das Verhalten 
der Giftwirkung manchmal sehr verschieden ist. 

Dagegen ist die Kröte, die naturhistorisch dem Frosch nahe steht, 
schr wenig in solcher Beziehung, und zwar nur bei einzelnen Fällen 
untersucht. Es fehlt noch an exakter Angabe, wie gross ihr Empfindlich- 
keitsgrad gegen die Gifte ist und wre sich derselbe gegen den des Frosches 
verhält. Bekanntlich stehen die Giftdosen, die gleichen Grad der Wirkung 
hervorrufen, bei denselben Thicrarten in direkter Proportion, mit dem 
Körpergewicht. Bei verschiedenen Thicrarten scheinen aber die Disposition 


für die Giftwirkung verschicden zu seln. Vom vergleichend toxikologischen 


(1) EckER-Gavrr : Anatomie des FTrosches. Braunschweig, 1806, p. 1. 
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Standpunkt aus schicn es mir also nicht ohne Interesse, die Empfindlich- 
keit dieser beiden Thierarten gegen einige Gifte zu vergleichen, zumal, da 
die gemeine Kröte in Japan leicht zugänglich ist und manchmal ein 
anschnliches Körpergewicht von über ı/4 Kilo erreicht, so dass sie für 
gewisse Zwecke vortheilhaft an Stelle des Frosches angewandt werden 
kann. In Folgendem werde ich meine Untersuchungen in gedrängter 
Kürze mittheilen. 


Für meinen Zweck war die Wahl der Gifte von grosser Wichtigkeit. 
Sie müssen erstens eine deutliche, ihnen charakteristische, Erscheinung 
hervorrufen und zweitens zwischen normalen und Vergiftungsstadien eine 
scharfe Grenze geben, um die minimale Wirkungsdosis der Gifte genau 
angcben zu können. Ich habe also zwei Krampfgifte, Strychnin und 
Pikrotoxin, und Helleborcin, benutzt, welche den oben angegebenen 
Anforderungen am meisten entsprechen. 

Die Versuchsthiere waren einerseits der in Japan einheimische Gras- 
frosch, Rana esculenta L. var. japonica Gthr., und anderseits die gemeine 
Kröte, Bufo vulgaris Laur. Es wurde dabei ausschlieslich das Männchen 
angewandt, weil das Gewicht des Eierstocks besonders in der Laichzeit 
beträchtlich grösser als das des Hodens ist und der etwaige Unterschied 
der Resultate zwischen beiden Geschlechtern befürchtet wird. 

Beide Krampfgifte wurden von der Mundhöhle tief in den Brust- 
lymphsack und die Herzgifte bci blossgelegtem Ilerzen in den hinteren 
Lymphsack des Oberschenckels hineingespritzt. 

Die Lösungen wurden in solcher Concentration hergestellt, dass die 
einmalige Gabe bei Fröschen ı c.c. und bei Kröten 2 c.c. nicht über- 
schreitct. 

Es sei noch bemerkt, dass alle diese Versuche im Mai ausgeführt 
wurden, weil solche Thiere mit Winterschlaf je nach den Jahreszeiten von 


verschiedenem physiologischem Verhalten sein können. 


I. Salpetersaures Strychnin. 


Die charakteristische Erscheinung, welche das Strychnin an Thieren 
hervorruft, ist der Tetanus, welcher durch stark gesteigerte Reflexerreg- 
barkeit des Rückenmarcks bedingt wird. Ich gab den Thieren verschiedene 
Giftdosen und beobachtete, ob dabei Tetanus vorkommt oder nicht. Die 
bei schon sehr kleinen Dosen beobachtete Reflexerhöhung, welche nicht 
bis zum allremeinen Krampf stieg, wurden nicht berücksichtigt. Jeder 


Versuch dauerte bis zu 4 Stunden. Die Resultate waren folgende : 
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Versuchs- 

nummer in Gr. 
I 32,9 
2 12,0 
3 II,I 
4 II,5 
5 25.9 
6 29,5 
7 II,7 
8 9.8 
9 13,1 
10 26,3 
Il 10,2 
12 34,5 
13 II,O 
14 10,9 
15 9,2 
16 9,9 
17 14,6 
18 22,8 
19 II,5 
20 26,0 
2I 26,9 
22 23.8 
2 26,5 
24 II,5 
25 11,2 


A. — Rana esculenta. 


a eae EN NV 





TETANUS 


SALPETERSAURES STRYCHNIN 


KÖRPERGEWICHT 


in Milligr. 


0,070 

0,025 

0.0225 
0,0225 
0,0500 
0,0525 
0,02CO 
0,0130 
0,0200 
9,0400 
0,0130 
0,0500 
0.0130 
0,0125 
0,0100 
O,OIOO 
0,0150 
0,0223 
0,0100 
0,0225 
0,0225 
0,0175 
0.0175 
0,0030 
0,0050 








pro Gr. Thier 
in Milligr. 


0,0021 
€,OO02I 
O,0020 
0,0019 
0,0019 
0,0918 
0,0017 
0,0015 
0.0915 
0,0915 
O,00I5 
0,0014 
0,0014 
O,OOII 
O,OOII 
O,OOIO 
O,0010 
0,000) 
0,0009 
0,000) 
0,0003 
0,0098 
0,0090 
0,0004 
0,0004 


B. — Bufo vulgaris. 





vorhanden ( }-) 
oder nicht (—) 





nach 10! 
» I h. 25! 
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nach 20! 
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Versuchs- |} KORPERGEWICHT 
nummer in Gr. In Milligr 
: 144.0 0,27 
3 90,0 0,13 
3 92.0 0,15 
1 219.0 0,35 
5 126,0 0,20 
5 128,0 ,25 
7 168.0 O20 
S 143.0 Sento 
9 109,0 O, 15 
Io 123,0 0,13 
a 126,0 0,15 


SALPETERSAURES STRYCHNIN 


pro Gr. Thier 
in Milligr. 


O,OOI9 
O,0017 
0,0016 
0,0016 
0,0016 
0,0016 
0,0015 
0.0014 
0,0014 
O,0012 
0,0012 


TETANUS 
vorhanden (-} ) 
oder nicht (—) 


4. nach 2 h. 51! 
-{- 0» 48 
-+ » rh. 48! 





PI Edd dd 


Die minimale Dosis des salpetersauren Strychnins, welche Tetanus hervorrufen 
kann, ist also bei. Rana esvulenla 0,0014—0,0015 Milligr. pro Gr. Thier und bei 
Bufo vulgaris 0,0016 Milligr. pro Gr. Thier. 


II. Pikrotoxin. 


Das typische Vergiftungssymptom des Pikrotoxins ist hauptsächlich 


der durch Reizung des sog. Krampfcentrums bedingte spontane Krampf 
des ganzen Skelettmuskels. Das Zustandekommen der allgemeinen Krämpfe 
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haben wir also als Mass der Vergiftung genommen. Alle Thiere wurden 
o 


3 Stunden lang beobachtet. Nachstehend geben wir die Resultate wieder. 


A. — Rana esculenta. 








PIKROTOXIN oxin À ALLGEMEINE KRÄMPFE 
vorhanden (+) 


oder nicht ud MN 


Versuchs; KORPPRGEWICHT 
nummer 


in Gr. s MH pro Gr: ‘Thier 
in Mill'gr. in Mulige. 


20 11,9 ‚075 0,0063 | "TIE nach 1 a 20! 


an 20,1 O, i: 0,0060 » . 15! 
28 25,0 0,150 0,0058 - » ; * 3o! 
29 23,8 0,125 0,0052 - » 2h. 3o! 
30 10,2 0,050 0,0049 +- » 1h. 38! 
31 25.5 0,125 0,0049 — 

32 16,0 0,075 0,0047 

33 35,8 0,150 0,0042 — 

34 32,7 0,125 0,0038 — 

35 27,4 0,075 0,0027 — 


B. — Bufo vulgaris. 


PIKROTOXIN ALLGEMEINE KRAMPFE 








| Has ar 
Versuchs- KÜRI ee ICHT vorhanden (-|-) 
in Gr. | iae pro Gr. Thier . 
in Milligr. in Milligr. odcr nicht (—) 

12 272.0 2,75 O,OIOI 4 mach nach r idi 25! 
13 100,0 1,00 0,0100 4+- » rih 2y 
14 104.0 1,00 0,0096 Jb » Ih. 55! 
15 156,0 1.45 0,0093 — 

16 108,0 1,00 0.0093 T » 2h. ro! 
17 111,0 1,00 0,0000 » th. 36! 
13 115,0 1,00 0,0037 — 

19 141,0 1,20 0,0085 — 

20 106,0 0,99 0,0085 

2 142,0 1,20 0,0085 — 

22 166,0 1,40 0,0084 — 

23 162,0 1,30 0,00$0 — 

24 132.0 I,00 0,0076 — 

25 125,0 0,90 0,0072 — 

20 84.0 0,00 0,0071 — 

27 125,0 0,90 0,0970 — 

25 140,0 1,00 0,0068 — 


Die minimale Dosis des Pikrotoxins, welche die allgemeinen Krämpfe hervor- 
rufen kann, ist also ber Rana esculenta 0,0049 Milligr. pro Gr. Thier und bei 
Dufo vulgaris o,0090—0,0096 Milligr. pro Gr. Thier. 


III. Muscarin. 


Als Mass der Muscarinwirkung haben wir solchen Grad der Vergiftung 
genommen, wo das Herz gerade in den vollständigen diastolischen Still- 
stand gelangt. Unser Muscarin war cin künstlich dargestelltes und stammte 
von der Firma Dr G. GnCscER & C? in Leipzig. Nach BoEgHw(» : « Die 





(1) Born : Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XIX, S. 94, 1885. 
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Wirkungen beider künstlicher Muscarine waren sehr intensiv. Bei 
Fröschen bewirkten 0,0005 gr. alsbald completen diastolischen Stillstand, 
u.s. w. » Solche Thiere, deren Herz nach 7 Stunden noch in Bewegung 
ist, werden in der letzten Columme der Tabelle mit « — » bezeichnet, 








A. — Rana esculenta, 
MUSCARIN DEASLOLISCHER 
Versuchs- | KÖRPERGEWICHT I —- ----—----- ue NERZSTILLSTAND 
REMISE in Gr. - aan pro Gr. Ihier vorhanden ( ) 
in Milligr. in Milligr. oder nicht (—) 
36 10,4 0,40 o m -l- nach 20! 
37 14.0 0,40 0.028 -- » 15° 
38 8,5 0,20 0,023 — » 2! 
39 10,4 M4 0,023 -- » 15! 
40 9,0 0,20 0,022 = 
4I I4.5 0,30 0,021 -{- nach 15! 
2 30,5 0,60 0,019 — 
43 10,3 0.20 0,019 — 
44 10,5 0,20 0,019 - nach 35! 
45 25,0 0,42 O,015 |: nach 3 h. 10' 
46 11,5 0,20 0,017 — 
47 23.2 0,49 0.017 -}-nach th. 24! 
48 26,0 0.45 0,017 4» 6h. 20 
49 23,6 O 40 0.017 -- » ah. 
50 21,0 0,35 0,017 = 
51 27.2 0,49 0,016 -|- nach 3h. 6! 
52 2442 0,40 0,010 E: 
53 27.9 0,49 0,010 —- 
54 24,4 0,40 0,010 — 
55 24.5 0,40 0,010 — 
56 O,I O.I| 0.015 |- nach 30! 
57 21,2 0,3: 0,01) — 
58 29,0 0,49 0,015 — 
59 29,7 0,42 0,015 — 
6o 20,4 0,49 0,915 — 
GI 18,4 0,28 0,015 -|- nach 27! 
62 10,0 0,14 0,014 -{- » 55 
63 — o 0,13 0,014 — 
64 25,2 0,40 0,014 — 
65 10,8 0,15 0,014 — 
66 II.4 0,15 0,013 — 
67 13.9 0,17 0,012 -+ nach rh. 5o! 
GS 23,8 0,3o 0,012 — 
69 8,3 0,10 0,012 — 
70 10,2 o.13 0,012 — 
TI 10,6 0,13 0,012 4 nach r h. 
2 10.7 0,13 0,012 J- » th. al 
7 30,4 0,35 O,OII — 
74 18,5 0,20 O,OII — 
75 12,0 0,12 0,010 — 
7 10,9 O.IO 0,009) — 
77 L157 0,10 0,008 — 
7 16.4 O,10 0,000 — 
79 9,0 0.05 0.000 — 
8o 9,5 0,05 0,005 — 
SI 10,2 0,05 0,005 — 
82 12,0 0,09 O,00 | — 
83 12,0 0,05 0,004 — 


84 8,5 0,02 0,002 
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B. — Bufo vulgaris. 











MUSCARNE DIASTOLISCHER 
Versuchs- | KORPERGEWICHT BERZSTIEESTAND 
N in Gr. in Millier pro Gr. Thier vorhanden (-1-) 
E in Milligr. oder nicht (—) 

2c 71,0 4,0 0,050 |- nach 25! 

30 185,0 7,5 0,041 + » 25! 

31 138,0 5,0 0,036 -- » 24 

32 60,9 1,8 0,029 -]- » ıh.25! 

33 186,0 5,0 0,027 + » 24 

34 37,6 1,0 0,027 — 

35 47,5 1,2 0,025 + nach 5 h 

36 64,0 1,6 0,025 + » 5h 

37 62,0 1,4 0,023 — 

38 181,0 4,0 0,022 — 

39 145.0 3,0 0,021 + nach 1 h. 45' 

40 33,5 0,6 0,018 — 

41 61.0 I,0 0,016 — 

2 52,5 0,7 0,013 — 


Die minimale Dosis des Muscarins, welche den vollständigen diastolischen 
Herzstillstand hervorrufen kann, ist also bei Rana esculenta 0,012—0,023 Milligr. 


pro Gr. T hier und bet Bufo vulgaris 0,021—0,027 Milligr. pro Gr. Thier. 


IV. Helleborein. 

Dieses der Digitalingruppe angchórige Glucosid verursachtan Thieren 
zuerst cine Pulsverlangsamung, dann eine unregelmissige wellenfórmige 
Bewegung der Kammer, die man Herzperistaltik nennt, und endlich einen 
dauernden systolischen Stillstand des Herzventrikels. In der folgenden 
Tabelle werden die Resultate bei verschiedenen Dosen zusammengestellt. 


Jede Beobachtung dauerte ıo Stunden lang. 


A. — Rana esculenta. 








Y SYSTOLISCHER 
E / NS HERZSTILLSTAND 
Versuchs- | KÖRPERGEWICHT | 
nummer ee: in Milligr pro Gr. Thier vorhanden (4-) 
) in Milligr. oder nicht (—) 
85 44.7 3,00 0,066 -+- nach 13! 
86 11,5 0,75 0,065 » I3 
87 11,8 0.75 0,065 » 12! 
58 16,9 1,00 0,059 »  12' 
89 0.2 0,50 0,054 » Io! 
00 9.8 0,50 0,051 » Io! 
OI 10,2 0,50 0,049 » IO! 
02 15,6 0,10 0,000 » th. 3o! 
93 10,2 0,05 0,005 » 4h. 27! 
04 25.7 0,14 0,005 » 8h. 40' 
95 20,5 0,12 0,005 » 4h. 30 
16 20,2 0,09 0.004 » 4 h. 
Q7 II,4 0,05 0,004 » gh. 30! 
GS 30,2 0,13 0,094 » 8h. 4o' 
a) 21.5 0,05 0,004 » 4h. 30' 
100 24,1 0,10 0,004 » 9h, 40! 
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HELLEBOREIN SA TEL RUN 
E HERZSTILLSTAND 
Versachs- |. KÓRPERGEWICHT | | ———— — — —— .. | 
nummer in Gr. ‘n Millier | pro Gr. Thier vorhanden ( H) 
Tur Gl in Milllgr. oder nicht (—) 
SP tai, re ra EL | === zu M LEES 
IOI 38,3 0.15 0,004 -{- nach 1h. 58! 
102 320 0,10 0,004 — 
103 27,8 0,10 0,004 — 
104 27.9 0,10 0,004 — 
105 24.9 0,99 0,004 m 
106 28.9 0,10 0,004 — 
107 35,3 0,12 0,003 = 
108 2730 0,09 0,003 x 
IO9 3o,4 0,10 0,003 — 
IIO 24.6 0,08 0,003 — 
III 25,7 0,08 0,003 da 
112 33,0 0,10 0,003 nds 
113 42,2 9,13 0,003 — 
114 30.4 0,09 0,003 = 
115 34.6 0,10 0,003 — 
116 36,5 O,IO 0,003 — 
117 30,1 0,08 0,003 — 
118 11,2 0.03 0.003 — 
119 2,4 0,08 0,002 — 
D. — Bufo vulgaris. 
Versuchs- | KORPERGEWICHT | | ———————————— ————————— See an 
nummer in Gr. e pro Gr. Thier vorhanden (-+) 
de in Milligr. oder nicht (—) 
53.0 25.0 0.4714 F nach 1h. 57! 
660.0 2,0 0, 3030 } » Oh. 13! 
103.0 30.0 O,2912 -]- » 4 h. 1! 
25.0 7.0 0.2800 | » 50 
29,0 8.0 0,275% -4- » 2h.15 
73:0 20,0 0,2702 Ho» 2h. 5 
153,0 40.0 0,2014 l- » Oh. 30 
I!5,0 30,0 Q, 2608 -l- » 6h. 3! 
80,0 20,0 0, 2300 - » 1h. 23 
82,0 20,0 0,2439 do» 4h. 
46.0 10,0 0,2174 — 
07,0 20.0 0.2001 | nach 6 h. 30! 
97,9 20,0 0.2001 |- » 5h. 
77.0 15.0 0,1945 — 
54.0 10.0 0,1851 + nach 6h. 10! 
95.0 15.0 0,1578 — 
59 67,0 10,0 0,1402 — 
6o 157.0 20.0 0.1273 — 
61 80,0 10,0 0,1250 — 
62 i 82,0 10,0 0,1219 — 
63 281,0 20,0 OTI -— 
64 191,0 5,0 | 0,0418 — 


Die minimale Dosis des. Hiellehore?us, telehe den dauernden systolischen Still- 
stand des Herzveutrikels hervorrufen kann, tst also bet Rana esculenta 0,004 Milligr. 
pro Gr. Thier und bet Bufo vulgaris 0,1957 —0,2439 Milligr. pro Gr. Thier, 

Stellen wir die Resultate zusammen, so bekommen wir folgende 


Tabelle. Die Zahlen geben die minimalen Dosen, die bei Strychnin 
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Tetanus, bei Pikrotoxin allgemeinen Krampf, bei Muscarin diastolischen 
urd bei Ilelleborein systolischen Ilerzstillstand hervorrufen, in Milligr. 


auf ı Gr. Thier berechnet, an. 





a 


| RANA ESCULENTA BUFO VULGARIS 
Strychnin . . 0,0014—0,0015 0,0016 
Pikrotoxin . . 0,0049 0,0090—0,0096 
Muscarın . . 0,012—0,023 0,021—0,0027 
Helleborein. . 0,004 0,185—0,2439 


Nchmen wir den Werth für Frosch als 1 an, so bekommen wir 
folgende Zahlen, die die Verhältnisse der Empfindlichkeit beider Thierarten 
«even die Gifte noch deutlicher vergegenwärtigen. 














RANA ESCULENTA BUFO VULGARIS 
Strychnin . . I 1,1 
Pikrotoxin . . I 1,9 
Muscarin . . I 1,4 
Helleborein. . I 53,6 


Ergebnisse: 1. Bei Strychnin, Pihrotoxiu und Muscarin ist der Unterschied 
des Empfindlichkeitsgrades zivischen Rana esculentaund Bufo vulgaris nur unbetracht- 
lich. Zum IHervorbringen desselben Vergiflungsgrades bedarf das letztere elwas 
grösserer Dosis der Gifte als das erstere. 

2. Bei Helleborein besteht ein grosser Unterschied des Empfindlichkeitsgrades 
zwischen beiden Thierarten. Die Kröten ertragen über 50 mal so grosse Giftmenge als 
die Frösche. 


Is fragt sich nun, wie diese letztgenannte merkwürdige Thatsache 
erklärt wird. Darüber existieren ja schon mehrere Angaben, die wir 
zunächst kurz berühren wollen. 

Es ist schon von Alters her bekannt, dass die Kröte von ihren Haut- 
diüsen cine giftige Flüssigkeit, Krötengift, secernirt(1). Sie soll früher auch 


als ein Mittel gegen Wassersucht. angewandt worden seint. Die 


(1) GRATIOLETU. Cr.ol’z : Fror. Tagesber. 370, 1851, refer. in ScHMIDT's Jahrbücher. 
Pi. 73, S. 166, 1852. Vunman i Gaz. mel. de Paris, no 4, Janvier 1855, refer. in 
Canstarits Jahresber. 1855, Pd. 5.58. 134. CARRON DU VILLARDS ! Ann. d'Oc. Juin et 
Aout 1855, refer. in Sersipt’s Jahresber. Pd. 89, S. 233, 1856. 


(2) Ctr. ScuMipt’s Jahresber. Bd. &, S. 168, 1835. 
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chemische Untersuchung hat uns gelehrt, dass das Gift neben einigen 
Substanzen von untergeordneter Bedeutung, wie Methylcarbylamin, 
Isocyanessigsäure ctc.(1), einen sehr giftigen alkaloidischen Körper 
enthält, welcher zuerst Bufidin, später Phrynin genannt wurde(2).. Es 
wurde gefunden, dass der Körper bei Fröschen unter andern Symptomen 
in sehr rapider Weise Stillstand des Herzventrikels bedingt, während die 
Respiration noch einige Zeit anhält. Jetzt steht soweit fest, dass das 
Phrynin local an der Applikationsstelle eine starke Irritation ausübt und 
am Herzen typischen Stillstand in Systole verursacht, wie die Substanzen 
der Digitalingruppe(3). Dass aber die Wirkung des Krötengiftes von derer 
der letzteren ziemlich entfernt ist, ersieht man aus der KuNKEL'schen 
Angabe (4); er sagt nämlich, dass : « Der Auszug der fein zerschnittenen 
Haut von Bufo variabilis bei Einfliessenlassen ins isolirte, mit richtiger 
Nährlösung gespeiste Froschherz typische Stillstellung in Systole machte. 
Der ganze Frosch mit kleinen Mengen des Hautauszuges vergiftet, 
bekam deutliche Streckkrämpfe, \Würgen, schliesslich Lähmung. Das 
Herz schlug hier noch lange langsam weiter. » 

Wie in den analogen Fällen scheint die Kröte gegen eigenes Gift 
immun zu sein. Vurrian(5) giebt an, dass das Krótengift den Króten selbst 
sowohl bei innerlicher als auch subcutaner Applikation keinen Schaden 
bringt. Auch nach Fornara(®) ist das Gift fiir Kréten selbst ungiftig, wobei 
es gleichgiiltig ist, von welcher Species es genommen wurde. 

Diese Thatsache hängt schr wahrscheinlich von dem Giftgehalte des 
Blutes ab(7). Dass die dauernde Berührung mit dem Gifte die Empfind- 


lichkeit der Gewebe herabsetzen kann, kann aus der Analogie wohl 


(1) G. CALMELS : Compt. rend., 98, 536; 56; XXIII. Heft. 7, p. 606, refer. in 
Beckurts's Pharmaceut. Jahresber. Bd. XVIII u. XIX, S. 1185, 1883 u. 1884. 

(2) D. Fornara : Rivista clinica di Bologna. Ottobre, p. 297, refer. in VigcHow u. 
HirscH's Jahresber. Bd. 8, I; S. 407, 1873 — auch in Jaresber. ü. d. Fortschr. d. Thier- 
chemie, III, S. 64, 1873 und pharmaceutische Jahresbericht, Bd. VIII, 1873, S. 598. 
Derselbe : Journ. de therap., 23, p. 882, refer. in VircHow u. Hirscn's Jahresber. Bd. 12, 
I, S. 741. 1377. 

(3) Nach Kopert 3 « Von thierischen Substanzen besitzt das Phrynin unzweifelhaft 
digitalinartige Wirkungen. » Lehrbuch der Intoxikationen, Stuttgart, 1893, S. 687. 

(4) KUNKEL : Handbuch der Toxikologie, 2. Hälfte, Jena, 19or, S. 1080. 

(5) VurriAN : Gaz. méd. de Paris, no 4, janvier 1555, refer. in CaNsTATT'S 
Jahresber., 1855, Bd. 5, S. 134. 

(6) FORNARA : Rivista clinica di Bologna. Ottobre, p. 207, refer. in VircHow und 
Hinscu's Jahresber., Bd. 8, I, S. 407, 1873. 


(7) Vergl. KOBERT : Compendium der pract. Toxikologie, Stuttgart, 1894, S, 90, 
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geschlossen werden. Die Angaben von Kosert(1), dass die Krétenlarve, 
die noch kein Gift secernirt, ebenso empfindlich gegen Krótengift ist, wie 
Froschlarve, bestátigt auch diese Annahme. 

Was abcr sehr interessant ist, ist die Thatsache, dass die Króte gegen 
die dem Krótengifte áhnlich wirkenden Substanzen, unempfindlich ist. 
Vurrıan(2) sagt, dass die Kröten mit ro mal soviel Digitalin vergiftet, als 
bei Fröschen, ganz unversehrt bleiben. Die Herzen schlugen dabei selbst 
nach 24 Stunden ganz regelmässig fort. KoBERT(3) behauptet noch, dass 
bei Durchströmung von Kröten mit Helleborein-haltigem Blut keine 
Veränderung der Strombreite der peripheren Gefässe eintrat, was bei der 
Durchstrómung von Fróschen der Fall war. 

Meine Resultate, die ich bei Helleboreinversuchen bekam, bestätigen 
also die letztgenannten Angaben in vollem Masse und. wir wissen jetzt, dass 
die Kröte gegen die Helleborein 5o mal resistenter ist, als der Frosch, 
was sehr wahrscheinlich von dem Phryningehalt des Krötensekretes 
abhängig ist. 


Kyoto, im Seplember 1901. 





(1) Konert : Archiv f. exp. Pathol. und Pharmakol., Bd. XXII, p. 104. 1887. 

(2) Vvr.rIAN : Gaz. méd. de Paris, no 35, p. 559. refer. in CausTATT's Jahresber., 
1859. Dd. 5. 5. $I2. 

(3) Korert : Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XXII. p. 104, 1887. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT Bonn. 


Die Reduktion des Natriumnitrats im Tierkörper 


VON 


C. BINZ und P. GERLINGER. 


Eine Doctordissertation aus dem pharmakologischen Institut zu Bonn 
vom Jahre 1879 trug den Titel : « Aporr Banru (0, Toxikologische Unter- 
suchungen über Chilisalpcter ». Veranlasst war die Untersuchung durch 
eine Massenvergiftung von Rindern, die Chilisalpeter gefressen hatten. 
Das neue Hauptergebnis war : 

Der an und für sich ungiftige Chilisalpeler geht nicht unverändert durch den 
Körper, sondern wird zum Teil zu salpetrigsaurem Natrium reduziert, das schon in 
verhältnissmässig kleinen Gaben ein starkes Gift ist. 

Der Satz von der Reduktion des Chilisalpeters im Tierkórper fand im 
allgemeinen wenig Zustimmung. Das war zum Teil die Folge ciner ihn 
verneinenden, oberflächlich angestellten und cbenso weitergegebenen 
Nachuntersuchung (2). Die meisten Iland- und Lehrbücher der Toxikologie 
verwerfen jenen Satz noch heute. Ilier nur die zwei neuesten : 

« Das salpetersaure Natron, NaNOs, der Chrlisalpeter, als Düngemittel 
verwandt, hat schon häufig bci Haustieren zu schweren Vergiftungen 
geführt. Für den Menschen gilt cs als ziemlich harmlos. Scine Wirkungen 
sind im Wesentlichen als Nafronsalswirkungen aufzufassen, auffallend ist 
die ausserordentlich schnelle Resorption des Salzes vom Magen aus. » 
(Kıoxka, Grundriss der Toxikologie, 1901, 186.) 


« Von Bartu (Toxikologische Untersuchungen über den Chilisalpeter, 





(1) Gegenwärtig Universitätsprofessor zu Leipzig. 


(2) Citiert von F. Sroc&vis, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol., XXT, 214. 
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Bonn, 1879) ist die Ansicht ausgesprochen worden, dass der Chilisalpeter 
durch eine Verunreinigung mit Nitrit (NaNO:) und durch Umwandlung 
des Nitrats im Körper zu Nitrit giftig wirke. Meine cigenen diesbe- 
züglichen Untersuchungen (Repertorium 1880) haben ergeben, dass der 
chemisch reine, nitritfreie Natronsalpeter ebenso stark oder noch stärker 
wirkt, als der unreine, zuweilen nitrithaltige Düngersalpeter. Es schliesst 
ferner der peracute Verlauf der Salpetervergiftung eine vorhergehende 
Umwandlung des Nitrats in Nitrit innerhalb des Körpers aus. Endlich 
lässt sich bei der Durchsicht der einschlägigen Litteratur nachweisen, 
dass immer grosse Mengen von Chilisalpeter (250—2500 gr.) aufgenommen 
wurden, so dass die betreffenden Vergiftungen auf eine reine Salpeter- 
wirkung zurückgeführt werden müssen. » (FRÖHNER, Lehrbuch der Toxi- 
kologie für Tierärzte, 2. Aufl., 1901, 109.) 

Zuerst ein kurzer Rückblick auf die Versuche von A. Barrıt. 

Er prüfte die Giftigkeit des Natriuninitrats für sich und im Vergleich 
mit Natriumchlorid und Natriumsulfat. Dabei fand er, dass das Natrium- 
nitrat im Warmblüter reduziert wird, und zwar sah er das in ı3 Versuchen, 
worin er darauf achtcte, 7 mal. 6 mal blieb die Reaktion aus. Es war die 
althergebräuchliche mittels reinem Jodid, Stärkekleister und einer reinen 
Mincralsäure. Das Aufsuchen des Nitrits geschah im frischen Harn und 
im Darmkanal. 

In diesen Versuchen war das Nitrat 10 mal subcutan und 3 mal vom 
Magen aus gegeben worden. 

Barty hebt S. 25 und 26 ausdrücklich hervor, dass die Abwesenheit 
der Reaktion auf freies Jod kein Beweis sei für die Abwesenheit der 
Reduktion. Er brauchte nur eine Lösung von Nitrit in Wasser, die beim 
Zusatz von Jodkaliumkleister und verdünnter Säure sofort blaugefärbt 
wurde, mit einem Stückchen Darm zu schütteln oder mit frischem Speichel 
zu mengen, um die Färbung durch das freigewordene Jod ganz zu 
verhindern. 

Ferner : In Acthernarkose wurden am Dünndarm drei leergestrichene 
Stücke von etwa 4 cm. abgebunden. In das erste wird eingespritzt ı c.c. 
einer Io-procentigen Nitratlösung, in das dritte ebensoviel einer Natrium- 
sulfatlösung, in das mittlere nichts. Der Darm wird vorsichtig zurückgelegt. 
das Tier warm gelagert und nach einer Stunde getötet. — Das Darmstück 
mit dem Natriumsulfat war nicht mehr ganz so prall wie gleich nach der 
IEinspritzung, das mittlere war ganz lecr, das mit dem Nitrat war pralier 
geworden. Beide Salze hatten die Schleimhaut geschwellt, aber das 


Natriumsulfat ohne Entzündung, während sie beim Nitrat stark entzündet 
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und ekchymosiert war. Der Inhalt dieser Darmschlinge reagierte sofort 
auf Nitrit, während im Harn noch nichts nachzuweisen war. 

Dieser Versuch wurde mit Nitrat noch 3 mal wiederholt; 2 mal davon 
waren die Nitratlósungea nur 1- oder 2procentig. Beidemal erschien 
Nitrit, jedoch weniger stark. 

Um zu sehen, ob der Darminhalt des Tieres an der Nitritbildung 
beteiligt sein kónne, wurde angesetzt : 

Drei Proben Kartoffeln, Hafer und Endivienblätter, zerricben und 
jedes für sich in ein Glas gethan und mit 25 c.c. einer I-procentigen 
Lösung von Nitrat umgeschüttelt. Jede Probe wird in zwei Teile geteilt, 
wovon der einen im warmen Zimmer stehen bleibt, der andere in den 
Brütofen von 39° gestellt wird. Nach 5 Stunden gaben diese alle drei 
sofortige Reaktion auf Nitrit, die stärkste der Hafer. In den drei anderen 
Proben war auch am nächsten Morgen noch keine Färbung des Reagens 
zu bemerken. 

Ein weiterer Versuch zeigte, dass der Vorgang der Reduktion in 
alkalischer oder neutraler Lösung besser geschicht als in salzsaurer. 

Auch mit Kalbs- oder Kaninchenblut gemischt und in den Brütofen 
gestellt, verwandelte sich das Nitrat zu Nitrit in wenigen Stunden. Das 


Blut wurde braun und färbte sich beim Schütteln mit Luft nicht wieder rot. 


Das ein Teil des Inhalts der 33 von A. Barrıt mitgeteilten Versuche. 
Mittlerweile sind andere erschienen, die sie in der Hauptsache bestätigen, 
ohne sie zu nennen. F. Rötnuann, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1881, V., 
233 (Ueber die Ausscheidung von Salpetersäure und salpelriger Saüre) sagt 
unter anderm : 

a Es gab der Speichel eines Knaben von 1 1/2 Jahr, welcher eines 
Bronchialkatarrhs wegen in seiner Arznei Natrium nitricum bekam und 
davon 7 Stunden vor.der Untersuchung zum letzten Male genommen hatte, 
eine sehr intensive Reaktion auf angesäucrten Jodkaliumstärkckleister. 

» Ganz analog dem Speichel verhált sich. der durch Pilocarpin 
gewonnenc Schweiss. Auch hier findet sich häufig salpetrige Säure. In 
einem Falle, wo, wie ich mich wiederholt überzeugt hatte, der Speichel 
und Schweiss frei von salpetriger Säure war, trat dieselbe in beiden auf 
nach Eingabe von salpetersaurem Kalium. Alles dies beweist, dass die 
salpetrige Säure im Schweiss und Speichel aus der eingeführten Salpeter- 
säure, vermutlich in den Drüsen selbst entstcht » (S. 238). 

Ferner entnehmen wir den Versuchen Röimann’s folgende Schlüsse : 

« Ein Teil der Salpetersäure wird also unverändert, cin Teil der 
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salpetrigen Säure als Salpctersüure ausgeschieden. Viel wichtiger ist aber 
die andere Thatsache, welche durch obige Versuche festgestellt ist, dass 
von der eingeführten Salpetersäure und salpetrigen Säure ein sehr grosser 
Teil nicht ausgeschieden, sondern im Körper reduziert wird. Bei dieser 
Reduktion kann sich nur Ammoniak oder vielleicht durch Vermittelung 
von salpctrigsaurem Ammoniak Stickstoff bilden. » (S. 242.) 

Auch daraus würde hervorgehen, dass das Nichtvorhandensein der 
Nitritreaktion bei mehreren Versuchen noch lange nicht beweisst, dass 
nun auch kein Nitrit vorhanden war. 

Wir wiederholten die Versuche BartH's mit ähnlich wechselndem 
Erfolge wie er. Bei ıı Kaninchen, die das Nitrat teils von der Haut, teils 
vom Magen aus bekamen, zeigte sich Nitrit 4 mal im frischen Harn. Auch 
hier wurde der Nachweis nur mittels der Jodprobe geführt. Die Abwesen- 
heit der Reaktion in 7 Fällen widerlegt also nichts. 

Liessen wir den Harn eines gesunden Tieres nach Zusatz von ein 
wenig Nitrat im Zimmer stehen und suchten dann nach Nitrit, so zeigten 
sich die Anfänge der Jodreaktion erst nach mehreren Tagen, wenn Fäulnis 
eingetreten. War das Gemisch vorher durch Kochen gut sterilisiert 


worden, so entstand die Jodreaktion überhaupt nicht. 


NEUESTE VERSUCHSREIHE. 


In ihr wurde zum qualitativen Nachweis des Nitrits nicht mehr die 
unsichere Jodprobe — direkte Versuche mit frischem, normalem Harn, 
der mit Nitrit versetzt war, zeigten, dass auch hier das Ausbleiben der 
Jodkaliumstärkercaktion nicht die Abwesenheit von Nitrit beweist — 
sondern eine andere angewendet. Eine Mischung von a-Naphthylamin 
und Sulfanilsäure wurde in verdünnter Essigsäure gelöst und damit die 
zu untersuchende Flüssigkeit gemengt. Die Nitritreaktion, eine rote 
Färbung, trat mehrmals ein, wo die Jodprobe versagte. 

Dus Reagens wird wie folgt bereitet : 1) man löst 0,5 gr. Sulfanilsäure 
in 150 c.c. verdünnter Essigsäure; 2) man kocht o,1 gr. festes x- Naphty- 
Jamin mit 20 c.c. Wasser, gicsst die farblose Lésung von dem blauvioletten 
Rückstand ab, versetzt sic mit 150 c.c. verdünnter Essigsäure und gicsst 
dann beide Lösungen zusammen. — Die gemischte Lösung hält sich gut, 
vorausgesetzt, dass salpetrige Säure ferngehalten wird. Sollte die Lösung 
sich doch rot fiu ben, so schüttelt man sie mit Zinkstaub und filtriert. 

Ausführung der Probe : Man versctzt die zu prüfende Flüssigkeit mit 
2 c.c. des obigen Reagens, rührt um und lässt 5—ıo Minuten stehen, 


wobei die geringsten Spuren salpetrigen Säure sich durch deutliche 
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Rotfarbung der Fliissigkeit zu erkennen geben. (TREADWELL, Lehrb. der 
analyt. Chemie, I, S. 259). 

Quantitativ kam zur Anwendung die von F. GairHgar angegebene 
Methode zur Bestimmung von Nitrit neben Nitrat (Journ. de Pharmacie 
et de Chimie, r. Juli 1900. 6. Ser. XII, 9). Wiihrend jedoch Gartnar den 
von ScHLösIınG zur Nitratbestimmung konstruierten Apparat benutzt, 
wurden die nachstehenden Versuche in der Weise ausgeführt, dass der zu 
untersuchende Harn oder Dünndarminhalt in einen mit concentricrter 
Chlorammoniumlösung beschickten und durch Durchleiten von Kohlen- 
dioxyd von Luft befreiten Erlenmeyerkolben mittels eines Hahntrichters 
eingeführt wurde. Beim Erhitzen zersetzt sich das durch Umsetzung von 
Natriumnitrit und Ammonchlorid gebildete Ammonnitrit zu Stickstoff und 
Wasser, und es gelingt in dieser Weise, sümtliches Nitrit zu zerlegen. 

Der entwickelte Stickstoff wurde in einem mit Kalilauge gefüllten 
Azotometer aufgcfangen; aus den entweichenden Gasen wurde mittels 
eines kleinen Rückflusskühiers mit glattem Kühlrohre, der mit dem Erlen- 
meyerkolben cinerseits und dem Azotometer andrerscits gasdicht verbunden 
war, der Wasserdampf zurückgehalten. Nach dem Aufhören der Stickstoff- 
entwickelung wurde der noch im Apparate verbleibende Rest dieses Gases 
durch Kohlendioxyd in das Azotometer getrieben. Das Volum des auf- 
gefangenen Stickstoffs wurde abgelesen und mittels der LuNGE'schen Gas- 
reduktionstabellen auf o und 760 milim. reduziert, und schlicsslich 
hieraus das Natriumnitrit berechnet(1), 

Einige Vorversuche hatten gezeigt, dass diese Methode für die 
Bestimmung von Nitriten in Flüssigkeiten, welche, wie Harn, organische 


Substanzen enthalten, durchaus brauchbar ist : 
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ABLESUNGEN 9 ahy 3 Á 
È SF F008 STE 
Nr — vin | ce © Zt 
5 Sf San Şie 
t b N 21-377 E 
°C | mm. | c.c. - o < 
A 
1 | Versuch ohne Zusatz von Harn oder Nitrat] 19 | 756 | 1,45] 4,041 0,0125 | 0.012 
Zusatz von 100 c.c. frischem Harn 18 | 754 | 4,201 3,791 0,0117 | 0,012 
3 | Zusatz von 100 c.c. Harn und ca, 1 gr. 
Natriumnitrat 17 | 745 4,061 4,631 o,o112 | o,o124 
4 | Versuch wie bei 3 - 18 ' 750 | 4,351 3,948 0,0121 | 0,012 
i 


Der Gehalt der verwendeten Natriumnitritlösung war durch Titration 





(1) Apparat und Arbeitsverfahren sind genau beschrieben in Zeitschr. f. ange- 


wandte Chemie. Berlin ıgo1. Heft 5o. 
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mit ı/ro normaler Chamäleonlösung ermittelt worden. Wie eine Reihe von 
Versuchen ergeben haben, stimmen die beiden Nitritbestimmungs- 
methoden durchaus überein. 

Der qualitative Nachweis von Nitrat wurde mittels einer Lösung von 
Diphenylamin in conc. Schwefelsäure äusgeführt. Bekanntlich giebt Nitrit 
mit diesem Reagens dicselbe blaue Farbenreaktion wie Nitrat. Da jedoch 
in den vorliegenden Fällen die Nitratmenge im Verhältnis zur Nitritmenge 
eine sehr grosse war, ebenso wie im Verhältnis zu der normalerweise im 
Harn vorkommenden Nitratmenge, so war die Anwesenheit von Nitrat 
(aus der durch das Maul eingeführten Substanz) leicht zu erkennen. 
Verschiedene Male wurde dic Reaktion mittels einer Vergleichflüssigkcit, 
die aus frischem, normalem Harn durch Versetzen mit Natriumnitritlósung 
bis zum Gchalte der zu untersuchenden Flüssigkeit hergestellt war, kon- 
trolliert, wo dann der stets schr beträchtliche Unterschied der Färbungs- 
intensititen den hohen Gehalt des zu untersuchenden Harnes an Nitrat 
dcutlich hervortreten liess. 

Es wurde bei allen Versuchen ein solcher hóherer Nitratgehalt im 
Ilarne gefünden. Ebenso enthielt der Dünndarm der Versuchstiere stets 
Nitrat. 

Die Gährung des Harns, bei welcher, wie erwähnt, cine Reduktion der 
Nitrate zu Nitriten eintritt, wurde, wenn das wegen des längeren Dauer 
des Versuches nötig war, durch einen Zusatz von Chloroform verhütct. 

Das verwendete Natriumnitrat wurde qualitativ geprüft und voll- 
kommen frei von Nitrit befunden. 

I. 

Kaninchen von 1270 gr. Bekam durch den Magen 5 gr. Natriumnitrat in 50 c.c. 
Wasser goelost. 

1. Tag: Ist munter und frisst vorgelegtes Futter. Lässt 77 c.c. Harn, der 
5.2 milligr. Nitrit enthält. 

2. Tay : Dic Nasenschleimhaut deutlich. gras verfárbt:i', Blut aus ciner Ohrvene 
mit dem cines normalen Tieres verglichen zeigt braune Verfärbung. 177 c.c. Harn mit 
7.6 milligr. Nitrit. Tier traurig. 

3. Tag : Wieder vollkommen munter. 115 c.c. Harn mit 5,4 milligr. Nitrit. 


II. 


Kaninchen von 2000 vr. Durch den Magen 6 gr. Nitrat in 20 c.c. wasser. Nach 
ó Stunden 95 c.c. Harn mit 11,5 milligr. Nitrit. Am selbipyen Tage ist die Fresslust des 
Tieres sehr gering, die Nasenschleimhaut grau verfärbt. 


0? 


2. Tag : Frisst wieder. IIat keinen Harn mehr gelassen. 


(1) Wir erinnern daran, dass das chokoladenbraune Methämoglobin den Schleim- 


huuten und der Haut einen cvanotisch graven Ton verleiht. 
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3. Tag : Vollkommen munter. Hat $5 c.c. Harn gelassen, der 7,8 milligr. Nitrit 
enthält. 
III. 


Kaninchen von 2030 gr. 6 gr. Nitrat in 15 c.c. Wasser in den Magen. 

I. Tag : 48 c.c. Harn mit 11,8 milligr. Nitrit. Die Scheimhaut grau verfärbt, 
jedoch noch etwas Fresslust. 

2. Tag : 5o c.c. Harn mit 11,8 milligr. Nitrit. 

3. Tag : 20 c.c. Harn mit 21,7 milligr. Nitrit. Erholt sich. 

IV. 

Kaninchen von 1680 gr. 7 gr. Nitrat in zo c.c. Wasser. 

2 Stunden nach dem Eingeben hat das Tier allyemeine Krimpfe und verendet in 
ihnen 4 1/2 Stunden später. Das Blut des noch lebenden Tieres stark braun. Gelassener 
Harn (30 c.c.) enthalt 12,6 millivr. Nitrit. Nach dem Verenden sind in der Blase noch 
8 c.c. Harn mit 1,2 milligr. Nitrit. 

V. 

Kaninchen von 2200 gr., 0 gr. Nitrat in 20 c c. Wasser, wie immer in dieser Reihe 
mit Ausnahme von Versuch XVI in den Maven. Nach 3 Stunden 58 c.c. Harn mit 
4,2 milligr. Nitrit. 

Blut ist etwas gebräunt, die Schleimhäute ein wenig verfärbt. Wird sodann durch 
Halsschnitt getötet. Der Dünndarm wird oben und unten abgebunden, herausgenommen, 
aufeeschnitten und sein Inhalt mit etwas Wasser abeespült. Das Waschwasser auf Nitrit 


untersucht giebt 6,0 millıgr. Die Nieren blutreich. 
VI. 
Kaninchen von 1000 gr. 4,5 gr. Nitrat mit 20 c.c. Wasser. Nach 3 Stunden 7o c.c. 


Harn, worin 2,3 milligr. Nitrit. Schleimhaut verfärbt, Blut braus. Getötet. Der Darm 


wie in V behandelt ergab ı milligr. Nitrit. 
VII, 
Kaninchen von 1100 gr. Bekam 5 gr. Nitrat in ro c.c. Wasser. Nach 1 1/2 Stunden 


getötet. Harn und Dünndarm enthalten reichlich Nitrat und — entsprechend der kurzen 
Dauer des Versuchs — nur Spuren Nitrit. 


VIII. 
Kaninchen von 1210 gr. 5,5 gr. Nitrat in 12 c.c. Wasser. Nach 5 Stunden getötet. 


Tier war ziemlich träge geworden, das Blut stark braun. Die Nieren stark gerötet. Harn 


hatte es gelassen 70 c.c. mit 12,9 milligr. Nitrit. Im Dünndarm 8,2 milligr. Nitrit. 
IX. 


Kaninchen von 1000 gr. 4,5 gr. Nitrat in ro c.c. Wasser. Getötet nach 4 Stunden. 
Hatte vorher Krümpfe, Schleimhaut und Blut deutlich verfärbf. In 7oc.c. Harn 3,4milligr. 


Nitrit, im Dünndarm 4,1 millivr. 
X. 
5 e 
Kaninchen von 1460 gr. 6 gr. Nitrat in 15 c.c. Wasser, Getötet nach 6 Stunden. 


Blut und Schleimhaut stark verfärbt. In 85 c.c. Harn 5,3 milligr. Nitrit, im Dünndarm 
13,2 milligr. 
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XI. 
Kaninchen von 1750 gr. 5 gr. Nitrat in 20 c.c. Wasser. Im Harn 28,8 milligr. Nitrit. 
Das Tier verendet in der folgenden Nacht. Auf die Blutfarbe wurde aus Versehen nicht 


geachtet. 


XII. 


Kaninc hen von 1520 gr. 6 gr. Nitrat in ro c.c. Wasser. Getótet nach 8 1/2 Stunden. 
Das Tier hatte mittlerweile ctwas Durchfall. Blut stark braun. In 100 c.c. Harn 


6,8 milligr. Nitrit, im Dünndarm 7,4 milligr. 


XIII. 


Kaninchen von 1910 gr. S gr. Nitrat in 12 c.c. Wasser. Getótet nach 12 Stunden. 


Blut stark brauz. In 126 c.c. Harn 9,5 milligr. Nitrit, im Dünndarm 22,0 milligr. 


XIV. 


Junger Hund von 4600 gr. Bekommt mit der Schlundsonde innerhalb 4 1/2 Stunden 
in 4 Portionen, von denen keine crbrochen wurde, 21 gr. Nitrat in 40 c.c. Wasser. Etwas 
Durchfall. Lässt in 12 Stunden 810 c.c. Harn mit 36,9 milligr. Nitrit. 


XV. 

Derselbe Hund, 5 Tage nach dem vorigen Versuche. 7 gr. Nitrat in 12 c.c. Wasser. 
Mchr wurde nicht beigebracht, da der Hund die folgende Gabe bald wieder erbrach. 
Am 1. Taye konnte nicht untersucht werden; am 2. waren Spuren von Nitrit im Harn, 
ebenso am 3. und 4, Tage. Der Harn enthält einschliesslich des 3. Tages reichlich 


Nitrat, am 4. nur mehr die gewohnte geringfügige Menge. 


XVI. 

Hund von 12700 gr. Bekommt in 6 Stunden Abstand in Chloroformnarkose je 
ıo gr. Nitrat in 33 c.c. Wasser in die rechte und in die linke Beinvene. Nach der 
1. Einspritzung 610 c.c. Harn mit reichlich Nitrat und Spuren von Nitrit. Nach der 
2. Einspritzung 560 c.c. Harn mit reichlich Nitrat und Spuren von Nitrit. Am folgenden 
Tave 175 c.c. Harn. Derselbe enthält noch viel Nitrat, Nitrit lässt sich dagegen nicht 
mehr darin nachweisen. Dieser letzte Harn war stark gefärbt und enthielt Eiweiss 


(keinen Zucker und keine Blutfarbstoffe), Das Tier war weniger munter als gewöhnlich. 


XVII. 

Junger Hund von 3850 gr. Erhält im Verlaufe von 9 Stunden 5 mal 4 == 20 gr. Nitrat 
in 40 c.c. Wasser in den Magen. Kein Erbrechen. 

r. Tag : 144 c.c. Harn mit 14,2 milligr. Natriumnitrit. 

2. Tag : 310 c.c. Harn mit 17,4 milligr. Nitrit. Die Bestimmung des Nitritgehaltes 
von weiteren 60 c.c. Harn konnte wegen Springens cines Kolbens nicht durchgeführt 
werden. Einige Tropfen Blut aus der Ohrvene mit dem cines normalen Hundes 
verglichen zeigt braune Yarbung. Das Tier erhält noch 8 gr. Nitrat in 30 c.c. Wasser, 
werauf aber Erbrechen erfolgt. 

3. Tae : Im Harn noch Spuren von Nitrit sowie etwas Eiweiss. 


In allen Fallen waren beträchtliche Mengen von Nitrat im Harne verhanden. 
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Unsere Versuche ergaben also die volle Bestätigung der eingangs 
angeführten Bag ru'schen Behauptung. Welchen Anteil neben dem gifügen 
Nitrit das unveränderte Nitrat an der Vergiftung hat, wird sich nur aus 
den Einzelverhältnissen jedes Falles entschciden lassen. Ist z. B. eine 
grosse Menge Nitrat eingeführt worden und stirbt der Warmblüter dadurch 
rasch, ohne dass eine Spur der Methämoglobinfärbung des Blutes zu 
gewahren ist, so wird man an die Möglichkeit einer Vergiftung durch die 
Salzmasse allein denken können. 

Dabei ıst freilich nicht zu überschen, das Natriumnitrit die Nerven- 
centren vollständig lähmen kann, ohne dass am Blute die geringste Farben- 
oder Gestaltveränderung zu gewahren ist. Vgl. C. Bixz, Ueber einige neue 
| Wirkungen des Natriumnitrits Arch. f. exp. Path. und Pharmakol., 1880, 
XIII, 133. : 

Nach Versuchen, welche E. Rosr (Arbeiten aus den Kaiserl. Gesund- 
heitsamte XVIII, 1, 1901) an IIunden angestellt hat, haben weder kleine 
noch grosse Mengen Natronsalpeter einen Einfluss auf die Fresslust, das 
Wohlbefinden, Kotentleecrungen und Körpergewicht erkennen lassen, 
sondern entweder nur eine Stickstoffsparung im Stoffwechsel — bei 
lebhafter Diurese — oder eine Steigerung des Eiweisszerfalles — bei nicht 
genügender Wasscrzufuhr —, was aber lediglich als Salzwirkung aufgefasst 
wird. Damit würden die obigen Versuche insofern übereinstimmen, als 
der zu den Versuchen XIV und XV benutzte Hund sich während 
derselben anscheinend wohl befand, obgleich in dem einen Falle (XIV) 
die Gabe 4,6 gr. Natriumnitrat aufs Kilo Körpergewicht betrug gegen 
eine Maximalgabe von 1,4 gr. aufs ı kgr. bei Rost. Die Versuche dieses 
Forschers ändern also nichts an unserem und dem früheren Ergebnisse. 

Wenn man in vergangenen Jahrzehnten bei der arzneilichen Anwen- 
dung dcs Natriumnitrats nichts besonderes von seiner Giftigkeit hörte, so 
lag das wohl an den kleinen gebräuchlichen Gaben : 5,0—10,0 gr. auf 
180,0 Wasser, esslöftelweisc alle paar Stunden. 

An welchen Orten des Ticrkörpers die Reduktion zu Nitrit geschieht, 
geht aus den bisherigen Untersuchungen nicht hervor und bedarf weiterer 
Forschung. Ist die Reduktion geschehen, so dürfte die weitere Zerlegung 
überall stattfinden, wo viele Kohlensäure entwickelt wird, denn die Nitrite 
werden schon durch Kohlensäure und Wasser in der bekannten Weise 
gespalten (1). | 


Man darf nicht einwenden, in unseren Versuchen handle es sich um 


(D C. Bisz. a.a. O. S. 135. 
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höchstens Centigramme Nitrit, die im frischen Harn cder in Darmschleim 
gefunden wurden. Diese Centigramme sind nur cin geringer Teil des 
überall vorhandenen, so leicht diffundirenden Nitrits, dessen allgemeine 
Anwescnheit sich ausserdem aus der Bildung des Methämoglobins ergab. 

Abgesehen von dem rein toxikologischen Interesse bieten die Resultate 
von BartH und Brsz von 1879 und ihre jetzige Bestätigung den Nachweis 
eines im lebenden Warmblüter möglichen Reduktionsvorganges. Bis dahin beach- 
tete man in ihm nur reine Oxydationen und Synthesen. 

A. Herrter sagt hierüber folgendes (Arch. f. exper. Path. und 
Pharmakol., 19or, XLIV, 240): 

« Dass im Organismus Reduktionsprocesse verlaufen, ist durch die 
Beobachtungen EnRmricus 1885, dass gewisse blauc Farbstoffe in den 
Geweben des lebenden Tieres entfürbt werden, zuerst wahrscheinlich 
gemacht worden. HorwEisTER hat weiter 1894 gefunden, dass die tellurige 
und Tellursiurcin gewissen tierischen Organen zu Tellur reduciert werden, 
und zwar war diese reducierende Wirkung am stärksten in den Nieren und 
der Leber vorhanden. Auch dic älteren Beobachtungen von Bınz und 
SchuLz 1879 über die Bildung von arseniger Säurc aus Arsensäure durch 
tierische Gewebe sind hier zu erwähnen ». 

Die letztaufgeführten Versuche über die Reduktion der Arsensäure 
wurden quantitativ erneuert und erweitert(1). Die Versuche Banru's 
gehören zu den ersten ihrer Art. Es sind ihnen aber hinzuzufügen die von 
M. MzrsENS 1865(2) über die Reduktion der Jodate im Organismus, und 
die von v. Merinc 1885(3) über die Reduktion des Natriumchlorats, 
nachdem Bixz 1873(4) die Reduktion des Kaliumchlorats durch faulende 
Eiweisskörper gezeigt hatte. Wahrscheinlich sind das die bekannten nicht 
alle, so dass die Aufzählung HErrTEr's weiter zu ergänzen wäre. 

Erwügt man, wie schwer es oft ausserhalb des Körpers ist, solche 
Reduktionen, zum Beispiel die des Kaliumchlorats, zu vollführen, so 
erkennen wir auch hier wieder die bedeutende chemische Kraft, die in 


lebenden Organismen wirkt’). 


Bonn, November 10017. 
(1) Bixz u. Laar : Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., 1896. XXXVIII, 259. 

(2) Daselbst referiert 1578, VIII, 320 u. XIII, 113. 

(3) Das cilorsaure Kali, Berlin, 1885. 

(4) Berlin. klin. Wochenschr., 1874, S. 119. 

(5) Ucder reducierende und oxydierende Dakterien. Vgl. W. Heratus, Arch. f. Hygiene, 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT BERLIN, 


Director Proressor O. LIEBREICH. 


Ueber Blutimmunitat 


VON 


Dr E. F. BASHFORD, 


Grocers’ Research Scholar, Universitit Edinburgh. 


(Erwiderung an Professor J. Porn, Direktor des Pharmakologischen Instituts der 


deutschen Universitit in Prag.) 


In Anbetracht der vielen uncontrollierbaren Factoren, welche bei der 
Erforschung der Immunität gegen bacterielle Toxine (und bei der Her- 
vorrufung von Antikörpern) wichtige Momente bilden, ist cs angemessen, 
dass viel Studium der Erzeugung von Immunitätsphänomenen durch 
andere, leichter zu controllierende Agentien gewidmet werden sollte. 

Die Feststellung des Bestehens einer wahren Analogie zu den, durch 
bacterielle Toxine hervorgerufenen Phänomenen, Ricin und Abrin 
(ExRLIcH)(1), bei Schlangengift (FraAsER)(2), ist von fundamentaler 
Bedeutung. 

Wenn auch die Anstrengungen dahin gerichtet wurden, dieselben 
Thatsachen bei Körpern zu konstatieren, deren längst bekannte Wirkung 
eine Angewöhnung auf den ersten Blick immunitätsähnliche Erscheinungen 
erduldet, hat genaue Erforschung stets negative Resultate ergeben. 

Irgendwelche Behauptung der Existenz einer Analogie zu den 


Immunitätsvorgängen bei Körpern von bekannten Konstitutionen, 


(1) Deutsch. med. Wochenschr., 1890 und ‘ur. 
(2) Brit. Med. Jl. 1895. Nature 1896, 
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berechtigt zu der Annahme einer völlständigen Umwandlung unserer 
gegenwärtigen Conceptionen dieser Prozesse; sollte diese Analogie keine 
berechtigte sein, so ist diese Behauptung nur dazu da, eine grosse 
Verwirrung in einem schon sehr komplizierten Thema anzurichten. 

Wührend einer Untersuchung der Wirkungen verschiedener Blutgifte, 
gab mir mein verehrter Lehrer Pavr Eurrtich die Anregung, nach- 
zuprüfen, ob die Behauptung Ponur's(1) einer solchen Analogie bei dem 
Glucosidsolanin, berechtigt sei oder nicht. Mein Aufsatz über dieses Thema 
hat eine Entgegnung Prof. Pour’s hervorgerufen, welche eine solche 
meinerseits wiederum erfordert. 

In seiner Mitteilung (2 « Ueber Blutimmunitit » schrieb Prof. Pont : 
« Die Thatsache, dass gegen die meisten Infektionskrankheiten spezifische 
Sera oder Antikórper existieren, spricht ebenso für die Umwandlung der 
spezifischen Toxine in jene, als auch für cine in zahlreichen. Varianten 
mögliche chemische Reactionsfähigkeit des thierischen Körpers. Die Frage 
nach der Art dieser Vorgänge im Einzelfall ist nun bei der ungenügenden 
chemischen Charakteristik der bacteriellen. Toxine. derzeit mit. ihnen 
nicht durchführbar. Gelänge es aber durch ein scharf charakterisiertes 
chemisches Individuum Erscheinungen wie durch Toxine hervorzurufen 
und aus demselben einen Antikörper entstehen zu sehen, so wäre damit eine 
Voraussetzung oder gar ein Schritt zur Lösung jener Frage gethan. Was 
in der Litteratur ülfer Immunisierung gegen organische Basen vorliegt, 
ist wenig aufmunternd... Es wurde nunmehr versucht durch protrahicıite 
Darreichung kleiner Solaninmengen an. Kaninchen, die Schutzkraft ihres 
Serums zu Ändern. Gleich der erste Versuch gab ein positives Resultat 
und führte zu einer Vorstellung über die Natur des Schutzkórpers..... 
Das Solaninthierserum hatte somit eine Steigerung der Schutzwirkung um 
mindestens das Zehnfache erfahren. » 

Es war also Prof. Pour gelungen durch ein scharf charakterisiertes 
chemisches Individuum Erscheinungen wie durch Toxine hervorzurufen: 
er sast aber nicht, ob durch eine Umwandlung desselben das spezifische 
Antitoxin entstanden ist. Pont fand weiter, dass e Immunkörper in den 
Parn übergegangen war », und schloss daraus — aus welchem Grunde ist 
schwer zu verstehen — dass die Schutzwirkung des Serum und des [Tarn 


von einem und deins dben Schutzkörper abhängig waren, und das diesen 


D D 


Schutzkôrper nichts anderes als saures Phosphat sci. Da jedoch die 


Ut Vr dinteznsah port TE NV TES per 


(2) Loc., cit. 
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Wirkung nicht spezifisch saurem Phosphat zuzuschreiben war, so suchte 
er die Erklärung in einer « neuen » hypothetischen « Kraft » oder 
« Prinzip », einem sogenannten «sauren Produkt ». In seiner Entgegnung() 
ändert Prof. Pont seinen Standpunkt folgendermassen : 

v Dic vorstehenden Versuche beweisen, dass das Kaninchenserum 
nach Solanininjektion thatsächlich eine Erhöhung seiner Resistenz erfährt ; 
allerdings ist die Steigerung der Schutzkraft nicht so gross, wie in dem 
veröffentlichten Versuch meiner ersten Mitteilung ». (Dieses Mal ist dic 
Schutzkraft nur 3—4 fach erhóht, gegen die « frühere » mindestens 10 fache 
Erhöhung.) 

« Es kann ja möglich sein, dass bei Wiederholung der Versuche ın 
einem oder dem anderen Falle diese Resistenz-Verschiebung vermisst 
werden wird, doch kann dies darauf beruhen, dass der Aderlass in einem 
Moment gemacht worden ist, wo das gifthemmende Prinzip — in unserem 
Falle cin leicht ditfusibler saurer Blutbestandteil — wieder ausgeschieden 
worden ist : auf keinen Fall kann bei diesem Phänomen, das in vier auf 
einander folgenden Versuchen beobachtet wurde von « Zufälligkeiten » 
gesprochen werden. Wenn nun Dasironp meint, dass der positive Ausfall 
solcher Immunitätsversuche mit wohl definirten und krystallisicrenden 
Verbindungen im Stande sci, die moderne Immunitätslehre ad absurdum 
zu führen, wohlan, so wäre sie hiermit ad absurdum geführt! Ich selbst 
aber halte es für unzulässig, dass, zwar in minimälem Umfange, doch 
unbedingt und sicher bestehende Phänomene der Resistenzerhöhung des 
Blutserums mit anderen « (!) » künstlicher Immunisierung zu identifi- 
cieren, mir genügt es, das Prinzip festgestellt zu haben, dass schon durch 
quantitative Veránderung eines normalen Dlutbestandteils Immunisierungs 
phänomene bedingt sein konnten, » — Es handelt sich hier um cine 
Verdrchung der Thatsachen. So bescheiden war Prof. Port. in seinem 
ersten Aufsatz nicht, wie das leicht aus dem hier auf Seite 410 Wieder- 
gegebenen zu erschen ist. In Versuchen, die ich vor mehr als 18 Monaten 
in Eungricu's Institute machte, war es mir leicht, festzustellen, dass die 
Schutzwirkung des Ilarn und die des Serum gegen die hämolytische 
Wirkung des Solanin zwei ganz verschiedene und vollständig unabhängige 
Phänomene waren. 

Bei Urin sind die Phänomene nur der Acidität der vorhandenen Salze 
zuzuschreiben, beim Serum spielen die letzteren gar keine Rolle; die 
organischen Bestandteile des Serums sind allein. verantwortlich. Es ist 


we He — | — ---.——-- = - —— - = - 


(1) Arch. intern. de pharmacodynanie et de therapie, VIII, p. 437. 
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kaum zu verstehen, wie Porto sich in cine solche Verwirrung hineindenken 
konnte. 

Wenn jedoch hier kein Fall wirklicher Immunität in Betracht kommt, 
dann sind sowohl. seine Versuche, wie seine Schlussfolgerungen als 
Beiträge zur Immunitätslchre absolut wertlos. Pour hat es nicht für nötig 
gefunden, festzustellen, ob das cine Kaninchen seiner ersten Mitteilung 
oder die vier seiner zweiten immun gegen Solanin waren, ob sie wenigstens 
Angewöhnung erworben hatten, oder ob sie in der That die Wirkung der 
cinfach tótlichen Dosis aushalten konnten. Den allerersten essentiellen 
Ausgangspunkt derartiger Versuche, die Bestimmung der einfach tótlichen 
Dosis hat Pour nicht eingehalten. Er behauptet nichts destoweniger, 
Tiere gegen Solanin immunisiert zu haben. In wieweit seine Behauptung 
gcrechtfertigt ist, werden wir erfahren. Ein Kaninchen Pour's von 1970 gr. 
erhielt während ro Tagen in 5 Dosen ein Total von 0,06 gr. Solaninacetat. 
In diesen ıo Tagen fiel das Gewicht dieses Solaninimmunkaninchens aut 
1750 gr. und sein Serum hatte nichts destoweniger eine « Steigerung der 
Schutzkraft um mindestens das Zehnfache erfahren », alles als Folge der 
Einführung einer Menge Solanin gleich einem Sechstel der einfach tótlichen 
Dosis, denn ich habe etwas weniger als o,2 Solaninchlorhydrat als die 
tötliche Dosis pro Kilogramm festgestellt. Ich behandelte Kaninchen genau 
nach Pois ersten Angaben. Die schützende Wirkung des Serum und 
die Empfindlichkeit der roten Blutkörperchen wurde untersucht. Die mit 
physiologischem Kochsalz gewaschenen Blutkörperchen des mit Solanin 
immunisierten (!) Thieres waren empfindlicher gegen Solanin als die eines 
normalen Thieres. Von einer Steigerung der Schutzkraft des mit Solanin 
behandelten. Kaninchens konnte. keine Rede sein (cfr. Protok. S. 413 
u. 414). Noch drei Kaninchen erhielten vom 29. April bis zum 28. Mai 
130 milligr. Solaninchlorhydrat. Ein Kaninchen starb nach Injektion von 
o,02 gr. einem Zehntel der tótlichen Dosis pro Kilo, am 20. Mai. Die 
mit Kochsalz gewaschenen Blutkörperchen der am Leben gebliebenen 
Kaninchen waren empfindlicher gegen Solanın als das Blut normaler 
Thiere, wahrscheinlich weil wegen Anaemie der behandelten Thiere in 
ciner bestimmten Menge Blut weniger Blutkörperchen vorhanden waren, 
und Solanin daher in erhóhter Concentration wirkte. Eine erhöhte Schutz- 


wirkung des Serum war nicht zu konstaticren, 


mi 
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Empfindlichkeit der roten Blutkörperchen eines normalen Kanınchens und zweier 
mit Saponin behandelten Kaninchen. Hamolytische Wirkung auf 5 c.c. einer 2,50% 


Blutautschwemmung in 0,85 9% Kochsalz. 











._ Saponinlosnng | Normales e Weisszelb » « Grau » 
in 0,75 *, Kochsalz Tr à n : , . 
ni a | Kaninchenblut | Saponinkaninclienblut Saponinkaninchenblut 
I 1,0 complet | complet | complet 
4500 0,75 fast complet complet | complet 
z it € | Sd 
0,5 missis mission | missis 
0,35 wenig wenig | wente 
0,25 Spur Spur | Spur 
O,I5 O | O i ! O 
| i 
I 1,0 \ / | i 
- i 
0,5 | 
- } O f O : () 
0:32 
0,22 | 
0,15 i | 
i | 
| 
O,I | | | 
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Hämolvtische Wirkung des Solanincehlorhydrats 
auf r c.c. 50 Serumtrei blutaufschwemmun: in 


o.85 o9 Kochsalz ||]: überall 0,4 


Kochsalz 
Verdünnung von | 
Solan.-HCl in o,835 */.i 
Kochsalz 

in c.c. | 
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C.C. 0,50 Cro 





Schutzwirkung von 0,4 c.c. 


Serum anstatt 





Flut des 


normalen Kaninchens 








Djlut des 


Solaninkaninchens 


Serum des normale 


Kaninchens 


0,4 c.c, Kochsalz 


n Serum des 


| . : 
| So'aninkaninchnens 





| 
AE A = Lg = u = SE 
| 1 | ro | complet complet complet complet 
2000 o,- 3 | i : : 
0,5 » » stark | stark 
0,35 » » issig missive 
0,25  ! stark bis fast complet last complet wenig wenig 
0,15 miissig | miissig Spur Spur 
I 1,0 wenig weni minimal Spur | minimal Spur 
20000 0,;5 Spur Spur O O 
0,5 minimal Spur | minimal Spur O o 
0,35 O | O O o 
0,25 o | O T > 
0,15 O | O 9 T 


Keine Veränderung derEmpfindlichkeit der BlutkGrperchen des Sulaninkaninchens, 


keine Steigerung der Schutzkraft des Serum des Solaninkaninchens. 
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(1 Hiimolytische Wirkung des Saponin auf 1 c.c. 5 9/9 normaler. Kaninchenblut- 
aufschwemmung in 0,85 9/; Kochsalz. (2) Schutzwirkung des normalen Kaninchen- 


serums. (3) Schutzwirkune des Serum des mit Saponin behandelten Kaninchens. 
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Hxpoxvir: hat unabhüngiger Weise die Aufmerksamkeit auf dieselben 
Thatsuchen gelenkt.. — Der Grundstein zu. Pour! ganzer. Arbeit ist die 
Behauptung, dass es ihm gelungen sei, durch protrahierte Darreichung 
kleiner Solaninmengen an Kaninchen eine wirkliche Immunität gegen 
Solanın zu erzeugen, 


(1! C. R. Biolosie 1500 auch 100r. Dieses Archiv, VIII, 381. 
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Nach Prot. Ports neuester Mitteilung istes ihm gelungen, Kaninchen 


leicht und rasch in folgender Weise zu immunisieren : 


Nammer der Dosen Total Meuse Quiz nal Gewicht Cewicht nach Schluss der Eninuni-ation 
1) I2 O.12 1 0 Nach 25 Tagen 1540 
a Nicht angegeben 0,935 1.400 » T » IIo0 
3) 4 0,025 1050 » 6 » 1620 
4) 6 0,07 2420 » I4 0» nicht angegeben. 


3e1 diesen 1mmunen (!) Kaninchen (wovon eines ungefähr die zwei. 
fache Menge Solanin des Naninchens der ersten Mitteilung erhielt) schritt 
jedoch die Erhöhung der Schutzkraft des Scrum nicht zehnfach, sondern 
drei bis vierfach vor. — Sind nun. diese. Kaninchen. wirklich. gegen 
Solanın immun gewesen? Reineswegs, wie aus dem Gewichtsverluste 
an erster Stelle anzunehmen ist. Ich habe diese vorstehenden Versuche 
wiederholt, nachdem ich die einfach tötliche Dosis meines Solaninchlor- 
hydrats, die, wie schon gesagt, etwas weniger als 0,2 gr. pro Kilo beträgt, 
festgestellt hatte. 

Ein Kaninchen von 1620 gr. das wie N» r in den vorhergehenden 
Versuchen 0,2 ın ı2 Dosen erhielt, und welches einen Gewichtsverlust bis 
zu 1580 gr. nach 25 Taxe zeigte, war am Morgen des 3 Tages nach 
Einführung von 0,35 gr. Solaninchlorhydrat tot, steif und kalt. 

Im IIerzbeutel und beiden Pleurahöhlen war etwas durch Hämo- 
globin rot gefärbtes Transudat; lokale Entzündung des Unterhautzell- 
gewebes der Impfstelle war vorhanden. Der Harn enthielt Tiweiss, aber 
kein bewcisbares Hiimoglobin. Ein Kontrolltier von 1050 gr. erhielt zur 
selben Zeit von derselben Lösung 0,2 und starb nach 56 Stunden. 

Prof. Pour's ganzer Aufbau hat darum überhaupt keine Grundlage, 
und es wire Grund vorhanden, ihm nicht. weiter zu antworten. Pout. 
bezeichnet meine Versuche aber als « methodisch verfehlt » und schreibt 
weiter: « Basurorn, der sich bemüht, meine Angaben zu widerlegen, war 
vor allem verpflichtet, meine Versuchsanordnung einzuhalten. » Meine 
Methode unterschied sich nur von der Points durch ihre grössere Genauig- 
keit, wodurch es möglich war, eine Reihe von Versuchen anzustellen mit 
Zwischenräumen von einem Bruchteil einer hämolytischen Dosis und 
nicht, wie in dem Falle Ponr's, mit cinem Zwischenraum einer ganzen 
oder gar mehrfachen hämolvtischen Dosis. Weiter arbeitete ich mit 
serumfreien Blutkörperchen, was bei zur Bestimmung der Schutzwirkung 
von Serum angestellten Versuchen eine scelbsverständliche Voraussetzung 
sein muss. Vergleicht man die Resultate, die Poir bei dem grundlegenden 


hämolytischen Versuch der Bestimmung der einfach lösenden Dosis 
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erhalten hat, mit meinen Zahlen, so unterschieden sich dieselben nur 
dadurch, dass meine Methode die Bestimmung einer kleineren, genaueren 
und bei Wiederholungen constanteren Dosis ermöglichte, als dies PonL 
erreicht hat, da ich mit grösster Verdünnung von Solanin arbeitete und im 
Ganzen mit grösseren Mengen Solanin- und Blutflüssigkeiten. 

In Pour's erster Mitteilung (!) sind die grundlegenden Controll- 
versuche mit Kaninchenblut folgende : (Seite 3, Versuch I) « ı c.c. 
NaCI-Lôüsung - 0,05 von 0,1 ° Solaninlösung + Kaninchenblut wird in 
20 Sekunden lackfarben. » (Seite 4) « Controlversuch am normalen 
Kaninchen : 1 c.c. NaCl-Lösung (0,6 9/5) -|- o,1 c.c. von o,1 jo Solanin- 
lösung F Kaninchenblut in 20 Sekunden lackfarben ». 

Ich nehme an, dass Poir seine Versuchsanordnung eingehalten hat, 
und dass, wie bei den anderen Versuchen seincr ersten Mitteilung die 
Menge Blut bei diesen Versuchen auch ein Tropfen, d. h. 0,05 c.c. war. 
Somit ist in dem zweiten erwähnten Versuch die einfach lösende Dosis die 
Doppelte der ersten. 

In seiner zweiten Mitteilung(2) ist der grundlegende Versuch mit 
Kaninchenblut nach derselben Methode, folgender : « In 1 c.c. physiolo- 
gischer Kochzalzlósung genügen 0,05 c.c. einer o, 1 ?/; Solaninacetat- oder 
hvdrochloratlósung zur Lósung von o,r c.c. frischen, defribinierten 
Blutes. » 

Sogar hier ist der Ausgangspunkt, d. h. die einfach lösende Dosis, die 
Hälfte der einen, und ein Viertel der anderen Bestimmung seiner ersten 


Mitteilung. Poirv's Bestimmung der Schutzkraft des Kaninchenserums ist 


folgende : 
(Seite 3). 
1e.c. Kaninchenblutserum | 0,05 | | | 
| | o,19/, Solaninl.-| Blut bleibt 2 Stunden unverändert, 
-1 O,I 
-Fo,2 o,19/o Solaninl. .]- Blut wird erst in einer Stunde 


particl] lackig. 
(Seite q). 
I c.c. Normalserum {- 0,1 ) von 0,1 9", Solaninl. FE Kaninchenblut noch nach einer 
-1- 0,2 | Stunde unverändert. 
dz 


0,3 ın5 Minuten vollständig lackfarben. 


Und « cs bedarf bei T.ösung des Giftes in Kaninchenserum meist 
mehr als das doppelte dieser Menge, also meist etwas mehr als o,1 c.c. 


In 8 Normalversuchen war o,1 in einem 0,15 c.c. die eben noch ohne 





(1) Loc. cit. 
(2) LOGCIbAS. 439. 


~ 
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Schidigung des Blutes ertrigliche Grenzdosis. » Auch seine Bestimmung 
der Schutzkraft normalen Serums hat unregelmässige Resultate ergeben. 
In seiner ersten Mitteilung ist es Pour gelungen, die Schutzkraft des 
Serum um mindestens das Zehnfache zu erhöhen. In seiner zweiten 
Mitteilung hat er dic Steigerung der Schutzwirkung nur auf das 3—4 fache 
erhöht gefunden. 

Bei nicht übereinstimmenden Resultaten soll der Forscher immer 
bedenken, dass seine persönlichen Faktoren Schuld daran sein können; 
darum habe ich die Versuche nach. meiner. früheren. und. nach. Pons 
Methode wiederholt. Ich habe für regelmässige Temperatur u. s. w. 
gesorgt und in allen Fällen haben diese Methoden dieselben übereinstim- 
menden Resultate ergeben; wenn Pour behauptet, cine 10 oder 3—4 
fache erhóhte Schutzkraft des mit Solanin behandelten Kaninchenserums 
erhalten zu haben, haben in meinen Hiinden seine sowohl wie meine 


Methode verfehlt, dies zu konstatieren. 


Bestimmung (nach Pone's Methode) der einfach hämolytischen Dosis. 
Wirkung auf o,1 Blut von verschiedenen normalen Kaninchen (r, 2, 3, 4, 5) und auf Blut von 
mit Solanin behandelten Kaninchen (6 u. 7). 


0,1 0/a Solanin-HCl 


ino,859/o Kochsalz I 2 3 4 5 6 7 
0,05 missis massig massig miss'g massig miissig miissig 
O,I 
0,15 
0,2 fast complet fast complet fast complet fast complet fast complet fast complet fast complet 
0,25 complet complet complet complct complet complet complet 
0.35 » » » » » » » 
0,4 » » » » » » » 
0,45 » » » » » » » 


Bestimmung (nach PonL's Methode) der Schutzkraft des Serum normaler CNT Si 
5 und 6) und mit Solanin behandelter Kaninchen (No 7, 8 und 9). 


0,1 9/o Solanin-HCl 


ino,850/o Kochsalz I 3 3 4 5 6 7 S 9 
0,05 „0 O O O O O O O O 
O,I O O o o O O O o O 
0,15 wenig wenig wenig wenig wenig wenig wenig wenig wenig 
0,2 
0,25 ^ 
0,3 | 
0,35 
0,4 
0,45 


Kein Unterschied in der Schutzkraft und ebenfalls kein Unterschied in der 


Empfindlichkeit der roten Blutkörperchen vorhanden. 
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Wirkung der Zusatz von Säure und Alkali. 








CONTROLLE SAURE ALKALI 
Concentr. d. -H 1 c.c. o,85 *', Kochsalz + icc, >N. HCl in 0,85 °:. Kochsalz -|- 1 c.c. N. NaOH in 0.83 *.. Kochsa’z 
Solan.-HCI. -- 1 c.c. 57/7, Kan. Schlamm -F 1 ee. 5*j, Kaninchenblut *chlamm + I c.c. 5 °/, Kaninchenblut Schlamm 
I : 1000 complet complet complet 
I: 2000 » mässis 
1 : 3000 » wenig | 
I: 4000 fast cor plet Spur | 
I: 5000 » o j 
I: 6000 O 
1 : 7000 O 
I: S000 | 
I : 0000 
I: I0000 
I: IIOOO wenig 
I: I2000 Spur complet 
1 : 13000 » 
1 : 1400 O 
I: 15000 | | 
1 : 16000 i 
I:17000 | O 
I: 18000 
I. 19000 
I. 20000 | 
I: 25000 | 
1 : 30000 o 
I: 40000 complet 
1: 50000 missig 
I: 60000 wenig 
I 70000 wenig 
Il SUOLO ; O 
1 : 490000 | O 
I: 100000 i | 
Controlle ohne Solanin o o 6 
Durch (len Zusatz von 2 c.c. Flüssigkeit wird die Concentration der Sáure und. Alkali auf e > 
erniedrigt; die Resultate können ın folgendes Schema gebracht werden : | 
Concentration durch Solanin- HCI. 
hls a 1.2.8 SERA 
SE ne m a EE dap en Spo ee | i j^ HE IS JS x x 3 (s [Si DE CES UE GEO 





Normal 
Saure 


Athali 
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In seiner ersten Mitteilung war Pour vollständig entgangen, dass 
schwache Alkalien die hämolvtische Wirkung verstärken, während Säure 
sie schwächt. In seiner zweiten Mitteilung schreibt Port: « natürlich. 
hatte ich freie Säuren und freies Alkalı in ihrer Wirkung auf unseren 
Giftversuch herangezogen, doch habe ich die Publikation dieser Versuche 
die ich nicht für einwandsfrei hielt, unterlassen ». Es ist merkwürdig, dass, 
wenn diese Wirkungen der freien Säuren und Alkalien Pour bekannt 
geworden waren, diese Thatsachen seine Anschauungen so wenig becin- 
flusst haben. Nach Wiederholung meiner Versuche findet Ponr, « dass 
die toxische Kraft des Solaninchlorhydrats von derartigen Säuremengen 
unberührt bleibt. » « Nicht minder bedenklich sind Basirrogp's Versuche 
mit Alkalizusatz zu Solaninlösungen. Auch hier ruft NaOH in einer 
Concentration 1/500 N schon fiir sich, ohne Solanin, complete Lackfarbe 
des Blutes hervor; wenn bei dieser « (!) » oder sogar stärkeren « (!) » 
Concentrationen von Alkali schon geringe Solaninmengen lósend wirken, 
so handelt es sich hier cinfach um Summation von Giftwirkungen. » 

Meine Arbeit über die schwächende Wirkung von Säuren und die 
verstärkende Wirkung von Alkali ist von Iltnox(t) in vollständigster, 
unabhängigster Weise bestätist worden; er trennt sich nur von mir in der 
verschiedenen Erklärung der Vorgänge. Die oben angeführten Sätze 
Pour’s sind eine Verdrehung meiner Thatsachen. In meiner Mitteilung 
setzte ich voraus, « ich habe zunächst diejenige Dosis von Ammoniak, 
Natriumhydrat, Carbonat, alkalisches Phosphat u. s. w., welche an und 
fiir sich auf die roten Blutkörperchen keine schädigende Wirkung ausübt, 
festgestellt. » 

In meinen Versuchen war die Concentration des Alkali 1/3000 N und 
nicht 1/500 N oder « stärker », wie Port. angiebt. Wenn Pont schliesst 
« NaOH-NaCl-Lösungen in einer Concentration 1/1090 zeigen, im Gegen- 
satze zu Basiurronpb's Angaben p. 105, gegenüber der wirksamen Grenzdosis 
Solaninhydrochlor. höchstens cine Spur fördernden Einflusses, niemals 
bewirken sie aber wie Dasirrogp behauptet, complete Lösungen »; so sci 
hier nur bemerkt, dass Poiti/s Versuchsanordnung oder seine Beobachtung 
derartig ist, dass noch einmal ibm die von IIépox und mir festeestellten 
Thatsachen entgangen sind, Thaisachen, die um so wichtiger sind, da 
Solanin ein Glucosid ist, das ausnahmsweise Salze bildet(s. Protok. S. 418). 

Es ist unnötig, in weitere Diskussionen über Theorie sich einzulassen, 


denn, « es ist kein neues Prinzip des Immunisierungsvorganges aus den 


(1) Loc. cit. und auch Comp. rend. Acad., CKXXIIE, No 5, 1901. 
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Versuchen zu erschliessen », und Pour hat recht, wenn er schreibt, dass 
« eine phantastische Nomenclatur mit undeutlicher Degriffsbestimmung 
keine Vorbedingung für weiteren Fortschritt der Immunisierungslehre 
darstellt ». 

Pour's Versuche haben absolut nichts mit Immunität zu thun; seine 
Tiere waren noch nicht einmal an die einfach tötliche Dosis angewöhnt. 
Die schützende Wirkung des Serum gegen die Glucoside bildet keine 
Analogie zu einer antitoxischen Wirkung, noch hat sie irgend etwas mit 
einem « Säureprodukt » zu thun, sondern sic steht in intimer Beziehung 
zu den organischen und albuminösen Bestandteilen des Serum. Diese 
Schutzwirkung des Serum kann nicht, wie Pour versichert, künstlich 
gesteigert werden. Er hat zwei unabhängige Phänomene, die Schutz- 
wirkung des Serum und die des Harn, vermischt. 

Was die normale Schutzwirkung(t) des Serum gegen die hämoly- 
tische Wirkung des Solanin u. s. w. betrifft, ist dies blos ein Beispiel in 
vitro für die Verteilung des Glucosid in corpore. Nachdenken über die 
hämolytische Wirkung einer Serumart auf die Erythrocyten einer fremden 
Species, oder ein durch Immunisierungsvorgánge künstlich hámolytisch 
wirkenden Serum, wie dies von EHRLICH und Morcenrot, BORDET und 
Buchner beschrieben ist, hat mich angeregt, die Erklärung in dem 
Vorhandenscin von Affınitäten zwischen reagierendem Serum und Erythro- 
cyten zu finden, wodurch cine mutuelle Reaction zwischen den beiden 
hervorgerufen wird, wie dies EÒurLIcH und MOoRGENROTH schon längst 
angenommen haben. Weitere Betrachtung der Sache hat mich zu der 
Ueberzeugung gebracht, dass es erlaubt sein móge, anzunehmen, dass das 
Blutserum irgend einer Tierart das beste Conservierungsmittel der 
Erythrocyten dieser Species sci; weiter, dass das Serum und die roten 
Blutkörperchen so zu sagen neutral gegen einander sind; der Grund dieser 
Inditferenz findet sich in dem Besitz der gleichen chemischen Affinitüten 
gegen ein drittes — im Sinne EHRLICH's wird dies auf abgestossene 
Receptoren zurückzuführen — oder solcher, welche durch beiderseitige 
Reaction nicht gesättigt werden können. Es braucht daher nicht Wunder 
zu nehmen, dass bei Körpern, welche cine Wirkung aufrote Blutkörperchen 
ausüben, ein Unterschied stattfindet, wenn diese auf Erythrocyten allein, 


d. h. auf von Serum frei gewaschene Blutkórperchen wirken, oder auf rote 


(1) Die folgenden Betrachtungen sind citiert aus einer Mitteilung, die der « Milner 


Pethergiil Goll Medal in Therapeutics » erhielt, und am 26. April 1901 an der Univer- 


A 


stat Edinburgh cingegangen war. 
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Blutkörperchen in Anwesenheit von Serum. Ob diese durch Anwesenheit 
von Serum hervorgerufene Abschwächung der Wirkung solcher Agentien 
in allen Fällen auf einen im Serum natürlich vorhandenen, specifischen 
Antikörper zurückzuführen ist, scheint mir daher fraglich. 

Ich bin gezwungen den Schluss zu zichen, dass diese Modification der 
Wirkung in vitro in vielen Fällen nichts weiteres darstellt, als eine 
Verteilung der in Betracht kommenden Körper zwischen den roten Blut- 
körperchen und dem Serum, verursacht durch cin oder mehrere gemein- 
schaftliche oder ähnliche Bestandteile des Serum und der roten Blut- 
kórperchen. Die Schutzwirkung cines specifischen Antikórpers wird gewiss 
nur ein spezieller Fall der Verteilung des spezifischen. Giftes in corpore 
sein. Bei Saponin hat Raxsou(t) Resultate erhalten, durch welche er sich 
berechtigt fühlt, anzunehmen, das dass Vorhandensein von Cholesterin 
die hämolytische Wirkung auf rote Blutkörperchen und die schützende 
Wirkung des Serum bedingt. Wenn er aber behaupet, dass Cholesterin 
ein « Gegengift » zu Saponin bildet, so muss ich bemerken, dass dies nur 
der Fall sein konnte, wenn durch die frühere Einführung von Saponindosen 
die Erzeugung von frischem Cholesterin hervorgerufen worden war, als 
Schutzmittel gegen später eingeführtes Saponin. Es liegt auf der Hand, 
dass, wenn in vitro das Cholesterin, welches in Serum und Erythrocyten 
vorhanden ist, einen Teil des Saponin erfordert, so muss in corpore das 
Cholesterin, das in Leber, Gehirn, Muskeln u. s. w. vorhanden ist, auch 
cinen Teil erfordern. In der Abwesenheit von Serum in vitro, tritt einc 
Maximumproportion des Agens in intime Bezichung mit den roten Blut- 
körperchen. Sollte Serum aber vorhanden sein, so ist die Verteilung 
verändert, das Agens, z. B. Solanin, ist zwischen Serum und Erythrocyten 
verteilt, seine Affinität für Serum steht im Zusammenhang mit seiner 
Affinität für die roten Blutkörperchen selbst, sodass mit dem Grad der 
Giftigkeit, auch die Stürke der schützenden Wirkung des Serum steigt und 
fällt. Dadurch ist die verhältnismässig schwach schützende Wirkung des 
Serum gegen die cbenso mässig schwach hämolytische Solaninchlor- 
hydrat und die verhältnismässig stark schützende Wirkung gegen die 
relativ stark hämolytischen Wirkungen von Cyclamin, Saponin, Digitalin 
zu erklären. Diese Thatsachen sind aus den folgenden Protokollen (S. 422, 
423, 424, 425, 426) leicht zu erkennen, 


(1) Deutsch. med. Woch. 19or, No 13. 
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Diese grosse Anzahl Versuche über die Schutzwirkung des Serum und die 


Giftipkeit der Glucoside wurde nach sehr mühseligen Orientirungsversuchen, am selben 


Tae 


mit demselben Pferdeserum gemacht. Das Pferdeserum wurde erhitzt, weil 


Vorversuche gezeigt hatten, dass das Scrum von selbst löst. In jedem Reagensglas 


waren 3c.c. Flüssigkeit, dadurch wird die Concentration des Glucosid auf 1/3 erniedrigt; 


die weiteren Versuchsbedingungen waren nach EHRLICH u. MORGENROTH'S Angaben 


gerichtet. 


Schützende Wirkung des Pferdeserum gegen die hämolylische Wirkung von 
Solan.-HCl auf Kaninchenblut. 
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Schützende Wirkung des Pferdeserum gegen die hämolytische Wirkung von 


1 c.c, Concentr. d. 


Digitalin 
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Schützende Wirhung des Pferdenserum gegen die hamolytische Wirkung 
von Saponin. 
1 c.c. Concentr. d. Controlle + 1 c.c. 0,85 "/. Kochsalz + rc.c. Pferdeserum eine Stunde auf 60°C erhitzt 
Saponin 4- 1c.c, 5 * Kaninchenblut Schlamm 4 ic.c. 5*/, Kaninchenblu: Schlamm 
1 : 1000 complet 
1 : 2000 
1 : 3000 


1 : 4000 


1 : 5000 | 
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Schülzende Wirkung des Pferdeserum gegen die hämolytische Wirkung v. Cyclamin. 


1 c.c. Concentr.d. Controlle -| 1 c.c. 0,85 °/. Kochsalz 4 1c.c. Pferdeserum eine Stunde auf 60°C erhitzt 
Cyclamin + 1c.c.5°;, Kaninchenblut Schlamm 4} ıc.c.5°/, Kaninchenblut Schlamm 
1 : 1000 complet 
I. 2000 » 

I : 3000 i » 
I : 4000 » 
1 : 5000 » 
I: 6000 » 
I. 7000 » 
I: 8000 fast complet 
I : 9000 | o 
I : 10000 | 
1 : 11000 
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Die Resultate obiger Versuche könnten in folgendes Schema zusam: 


mengefasst werden. 


Concentration der Glucoside. 
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Der Hauptpunkt in Enrricn’s Seitenkettentheorie ist mit Ponı.'s 
Worten, dass «schon durch quantitative Verdinderungen eines normalen (!) 


Blutbestandiciles, Immunisierungsphiinomene bedingt sein könnten ». 
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Sodass Pont nicht jetzt erst « das Prinzip festgestellt » zu haben braucht, 
denn EunricH hat dies lángst gethan. 


Wenn Professor Pour am Schluss in persónliche Angriffe übergcht, 
werde ich ihm nicht erwidern, um so weniger als nach einer zweiten 
Wiederholung seiner Versuche ich mich berechtigt finde, dieselbe als 
grundfalsch zu betrachten. 


Berlin, September 1901. 


ÎSTITUTO FARMACOIOGICO DELLA R. UNIVERSITA DI PALERMO 


Dir. Pror. V. CERVELLO. 


Influenza di alcune inalazioni medicamentose sulle funzioni della respirazione 
e della circolazione sanguigna 


Ricerche sperimentali 
DEI 


Dottori VINCENZO TRAINA E GAETANO GRANOZZI. 


Nel dare uno sguardo alla ricchissima letteratura sulla terapia 
inalatoria ci é sembrato di scorgere come, di fronte a numerose osser- 
vazioni sugli effetti curativi delle inalazioni medicamentose, siano scarse 
le notizie che riguardano l’azione di esse sulle funzioni della respirazione 
e della circolazione sanguigna. 

Onde é che principale argomento delle presenti ricerche é stato lo 
studio delle modificazioni che subiscono tali funzioni, specialmente quella 
del respiro, sotto l'influenza di alcuni farmaci che più frequentemente si 
adoperano per la via respiratoria. 

Varii sono i metodi per far penetrare i gas nelle vie respiratorie; noi 
abbiamo lasciato da parte tutti i metodi fondati su apparecchi che fanno 
penetrare i vapori medicamentosi direttamente nelle vie respiratorie, c 
invece ci siamo fermati agli ambienti medicati, i quali — a parer nostro — 
riescono più efficaci. Con gli ambienti medicati infatti gli ammalati possono 
respirare vapori medicamentosi misti ad aria atmosferica; i farmaci, 
essendo abbastanza diluiti, possono penetrare liberamente nelle vie 
respiratorie senza provocare disturbi; il soggiorno degli individui nell'at- 
mosfera medicata si può protrarre a lungo, e sono così evitati gl’incon- 
venienti che potrebbero nascere da uno svolgimento troppo rapido di vapori. 

Noi quindi abbiamo fatto le nostre ricerche preparando gli ambienti, 
secondo il metodo ideato dal Prof. CeErvELLO per l'igazolo. 


Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie vol. IX. 
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Per ottenere lo sviluppo graduale dei farmaci e renderli cosi tolle- 
vabili agli organi del respiro, ci siamo serviti del vaporogeno CERVELLO. 
I?questo un apparecchio di evaporazione, formato essenzialmente di due 
parti : un cilindro cavo di ottone, che nel suo interno, in corrispondenza 
del terzo superiore racchiude un bagno-maria, la cui superficie superiore 
é una piattaforma, e una lampada a spirito. La piattaforma serve ad 
accogliere la sostanza che deve svaporarsi, ed ha nel centro un'apertura 
circondata da un manicotto metallico, nel quale s’introduce un tappo di 
caucciù, attraversato da un cannello di vetro che fa l'ufficio di refrigerante. 

Per far funzionare l'apparecchio si riempe incompletamente la caldaia 
con acqua; sulla piattaforma si pone la sostanza da evaporare, e si accende 
la lampada ad alcool. Entrando l’acqua in ebollizione, il vapore che sfugge 
dalla caldaia si ricondensa nel cannello refrigerante, e ricade nella caldaia. 
Così l'apparecchio con un piccolo consumo di alcool può funzionare per 
giornate intere senza bisogno di rinnovare l’acqua, e lo sviluppo dei vapori 
medicamentosi avviene abbastanza gradualmente, in modo che essi si 
vanno diluendo nell'aria ambiente, permettendo cosi che l’individuo possa 
man mano adattarvisi. D'altra parte operandosi in una stanza a porte e 
finestre chiuse, ma non ermeticamente, l'aria della stanza si va poco a poco 
caricando di vapori medicamentosi, e, una volta raggiunta una certa 
concentrazione, questa si mantiene per un certo tempo, poiché l'aria che 
penetra nella stanza dall'esterno € in quantità limitata, tale da controbilan- 
ciare soltanto la tendenza al sovraccaricarsi dell'atmosfera medicata. 

I farmaci che abbiamo adoperati sono : l'igazolo, il tomolo, il mentolo 
c la terebentina. 

Quanto all'igazolo, riproduciamo le esperienze che il Prof. CERVELLO 
comunicò ultimamente al Congresso della tuberculosi, tenutosi nello scorso 
luglio a Londra(1); così risalterà meglio il parallelo che faremo fra le 
diverse sostanze da noi studiate. 

Gli esperimenti sono stati praticeti sull'uomo e sopra alcuni animali 


(cani e topi). 
Esperienze sulla respirazione. 


Tanto per l'uomo che per gli altri animali si é proceduto nel seguente 
modo : 
Duce alunni dell'Istituto, circa della stessa età (25 anni) e in perfetto 


uo La comunicazione del Prof. CERVELLO é stata pubblicata per intero negli 


Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. IX, fasc. III e IV. 
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stato di salute, soggiornavano in una stanza di mc. 40,44 ad imposte 
chiuse. Ogni dieci minuti primi, mentre i soggetti stavano nella più 
completa calma ed immobilità, si numerava a ciascuno la frequenza degli 
atti respiratorii. Dopo di avere ottenuto una media costante, sì accendeva 
la lampada del vaporogeno, dove già si erano posti gr. tre della sostanza 
medicamentosa. Una tale quantità di farmaco era più che sufficiente a 
formare in quella stanza una atmosfera ricca di vapori, ed era adatta assai 
bene allo scopo prefissoci. — Man mano che i vapori andavano sviluppan- 
dosi, si tornavano a numerare con gli stessi intervalli di prima (ro minuti 
primi) gli atti respiratorii, prolungando l'osservazione per tutta la durata 
dell'evaporazione, ed anche per un certo tempo dopo che questa cra 
compita (in media tre orc). 

Le variazioni numeriche degli atti respiratorii, sotto l’azione dci 


diversi farmaci, sono espresse nelle seguenti tavole : 


Igazolo. 





DURANTE L INALAZIONE 
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Terebentina. 
Alunno A 16 I) | 19 | 19 | IS 17 16 
Alunno B IS 20 | 20 zo 19 LS IS 





Dall'esame di queste tabelle si può rilevare che : 

1° Sotto l’azione dell'igazolo il numero delle respirazioni si riduce di 
tre e anche di quattro; però tale abbassamento é di breve durata e si 
ritorna presto al normale. 

2° Con il mentolo, nella graduale assuefazione all'ambiente medicato, 
il numero delle respirazioni resta perfettamente normale. 

3° Per il timolo si ha da principio un aumento di una ed anche di 


due respirazioni; ma, dopo dieci minuti primi, si ritorna al normale, 
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4° Con la terebentina finalmente si ha un aumento die due, tre 


respirazioni, aumento che persiste peró per un tempo piuttosto lungo. 


In un'altra serie di esperienze abbiamo cercato quale influenza eserciti 
sulla funzione, presa in esame, uno svolgimento troppo tumultario di gas. 
Per ottenere ció si faceva entrare l'individuo in esperimento nella stanza, 
quando già l'ambiente era completamente medicato, e si procedeva ad 
intervalli regolari alle numerazione degli atti respiratorii, ponendo in 
raffronto questi dati con quelli precedentemente ottenuti nell'atmosfera 
normale. 

Il modo di comportarsi della frequenza respiratoria in questa serie di 
ricerche ci ha fatto rilevare che, contrariamente a quanto si osserva durante 
lo svolgimento graduale, nel momento dell'ingresso nell'ambiente medicato 
e durante il periodo che precede allo adattamento, si ha per tutti i farmaci 
un aumento più o meno cospicuo della frequenza respiratoria, aumento 
che é legato a fenomeni di eccitazione, che si esercitano sulle prime vie 
respiratorie. 

Oltre a questo aumento nella frequenza respiratoria, i soggetti da noi 
presi in esame avvertivano bruciore, a volte vivo, agli occhi, al naso, al 
faringe e alla gola; lacrimazione intensa e alcune volte stimolo a tossire; 
fatti tutti però che cessavano completamente, man mano che gli individui 
si assuefacevano all'ambiente medicato. 

Questi disturbi sono una prima dimostrazione degli inconvenienti che 
otfre lo svolgimento troppo rapido dei vapori medicamentosi e ci mostrano 
gli effetti nocivi che deve risentire l’apparato respiratorio, quando in esso 
penetri direttamente una corrente d'aria medicamentosa, senza precedente 
assuefazione, come avviene con l’uso delle maschere e di altri apparecchi 


creati a questo scopo. 


Le ricerche furono estese anche agli animali, con lo stesso procedi- 
mento di cui sopra si é parlato, per eliminare il dubbio che i risultati 
riferiti potessero essere falsati dall'intervento di cause pertubatrici. E quindi 
abbiamo misurato la frequenza respiratoria, sia lasciando abituare gli 
animali all'ambiente, sia facendoveli penetrare bruscamente. 

Riassumiamo brevemente i risultati ottenuti nelle esperienze sui cani. 

IGazoro. — Non appena lanimale cominciava ad inalare laria 
medicata con l'igazolo, si notava una lieve diminuzione nel numero delle 
respirazioni, che in media da 17 al r' raggiungevano una cifra costante 


media di 13 al 1’, cifra che persisteva per un certo tempo e che gradatamente 
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ritornava al normale. Quando invece l’animale penetrava bruscamente 
nell'ambiente igazolata, si osservava sempre un aumento negli atti 
respiratoril. 

Mentor.o. — Pcl mentolo 1 risultati furono differenti, a secondo che 
si facevano inalare all'animale i vapori gradatamente ovvero bruscamente, 
giacchè nel primo caso non si ebbe alcuna modificazione, mentre nel 
secondo caso si notò sempre una diminuzione di frequenza (in media da 
16a 14 al 1’). 

TimoLo e TEREBENTINA. — Per il timolo e la terebentina si ottennero 


delle modificazioni del tutto simili a quelle avute per il mentolo. 


Era interessante per noi di conoscere, oltre alle variazioni del numero 
delle respirazioni, quali modificazioni subissero le espansioni toraciche. 

In generale possiamo dire che, tanto nell'uomo come negli animali, 
per l'influenza dell'igazolo, il tracciato delle escursioni respiratorie si 
mostra notevolmente più ampio (fino al quadruplo), e ciò tanto nel caso 
dell'assuefazione graduale alle inalazioni, quanto in quello della brusca 
penetrazione nell'ambiente medicato. 

Tale aumento nell'ampiezza delle. escursioni. toraciche si mantiene 
assai lungamente, anche molto al di là del momento in cui il numero delle 
respirazioni ritorna al normale. 

Con il mentolo, il timolo e la terebentina abbiamo visto modificazioni 
di poco conto quando il soggetto in esperimento si abituava gradatamente 
all'ambiente medicato, mentre invece le espansioni toraciche si facevano 
assai più ampie quando vi penetrava di un tratto, 

Le grafiche relative alle esperienze sull'igazolo sono inserite nel lavoro 
già citato del Prof. CEervenLo; quelle ottenute con gli altri farmaci studiati 
non meritano di essere riprodotte, attesa la poca entità delle modificazioni 
ottenute durante la graduale assuefazione all'atmosfera medicata, che € 
quella che trova applicazione nella pratica medica. 

E qui vogliamo riferire talune esperienze fatte per vedere quali modi- 
ficazioni presenta l'innervazione respiratoria. Ci siamo serviti del metodo 
adoperato dalla maggioranza degli sperimentatori; chiudere cioé la bocca 
e il naso e notare per quanti secondi si può trattenere il fiato dopo una 
respirazione normale; provocare con sei o più respirazioni profonde un 
certo grado di apnea e cercare di nuovo per quanto tempo si può 
mantenere il fiato. 

Noi abbiamo fatto queste indagini prima in condizioni normali e poi 
ncll'atmosfera medicata, servendoci dei due individui che si erano prestati 


alle richerche precedentemente esposte, 
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Anche qui abbiamo variato le condizioni sperimentali, ripetendo le 
prove, sia quando i soggetti si erano gradatamente adattati all'ambiente 
medicato, sia quando si facevano entrare di un colpo nella stanza da 
inalazione. 

I risultati ottenuti si differenziano ben poco tra loro e per i diversi 
farmaci. Abbiamo potuto cioé osservare in media una lieve diminuzione 
nella durata di questo arresto volontario del respiro, e ciò per tutti i farmaci 
studiati. Ciò non permette di concludere che questi farmaci spieghino 
un’azione eccitante sul centro respiratorio, poiché dietro le richerche fatte 
le interpretazioni che potrebbero darsi al fenomeno sono varie. Ed infatti, 
a parte della influenza non trascurabile della volontà, specialmente quando 
si tratta di differenze poco notevoli, si potrebbe pensare alla possibilità 
di una eccitazione esercitata dalle sostenze, non già direttamente sul 
centro respiratorio, ma sulle terminazioni sensitive dei nervi pulmonari, 
eccitazione che produrrebbe come eftetto un bisogno più frequente di 


respirare. 


AZIONE SUL CHIMISMO RESPIRATORIO. 


Le notevoli modificazioni, osservate nei movimenti respiratori sotto 
l'influenza dei farmaci da noi sperimentati, e la conoscenza di proprietà 
terapeutiche speciali ad alcuni di essi, ci spinsero a ricercare se delle 
variazioni si stabilisscro negli scambii gassosi polmonari. 

Crediamo inutile passare in rassegna 1 diversi metodi ed apparecchi 
sin oggi adoperati per la determinazione di questi scambj ; solo, a giustifi- 
care la scelta da noi fatta, facciamo osservare che a noi interessava adottare 
un metodo di determinazione diretta. 

Dopo parecchi tentativi, abbiamo fissato la scelta sul metodo del 
confinamento, sull'antico e semplice tipo creato dal Lavoisier che, 
adottato con certe precauzioni, poteva fornirci risultati soddisfacenti. 
Perciò si ebbe cura di operare in un ambiente abbastanza ampio per 
soddisfare al bisogno di aria dell'animale, di non prolungare troppo 
l'esperienza e di procedere sempre in modo rigorosamente comparativo. 

Per maggior sicurezza ci siamo accertati, con esperienze preliminari, 
che gli animali potevano rimanere in quelle condizioni sperimentali per un 
tempo molto più lungo di quello che si richiedeva per le nostre esperienze, 
senza mostrare alcun disturbo. 

Ci siamo serviti di un grande recipiente di vetro a bocca larga, che 
chiudevasi ermeticamente per mezzo di un grosso turacciolo di caucciù, 


attraversato da un tubo che doveva servire per la presa dell’aria, e che, 
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durante l’esperienza, si teneva chiuso ermeticamente a mezzo di un 
pezzetto di tubo di gomma chiuso da una pinza. 

Come apparecchio per l'analisi abbiamo adottato quello di HEMPEL. 
La capacità del recipiente era di 10425 c.c., da cui, togliendo 113 c.c. 
rappresentanti il volume dell’aria spostata dall’animale (topo), si otteneva 
una capacità netta di 10312 c.c. 

Il metodo seguito in queste richerche fu il seguente : 

1° Si determinavano le percentuali di acido carbonico e di ossigeno 
contenuti nell’aria della stanza di esperienza. 

2° Si chiudeva l’animale nella campana, e, trascorso il tempo stabilito, 
si metteva in communicazione il tubo dell'apparecchio di HEemPzeL con il 
tubo di caucciù della campana, si apriva la pinzetta e sì faceva una prima 
presa di aria, aspirandola direttamente con la buretta di HemrEL dal tubo 
che attraversa il turacciolo. Si determinava così per un dato volume di aria 
il contenuto in acido carbonico cd in ossigeno. In questo modo si conosceva 
quale era la quantità di ossigeno inalato dall'animale e quale la quantità di 
acido carbonico climinato. 

3o Si rimetteva l'animale dentro la campana riempita di vapori medi- 
camentosi, che si facevano penetrare, a mezzo di un soffictto, dopo aver 
preparato nel modo come é noto la stanza da inalazione. Si lasciava 
soggiornare l’animale nella campana per lo stesso periodo di tempo, indi si 
ripeteva la determinazione come sopra. 

Tutte e tre le operazioni erano fatte nello stesso giorno. 

Così si aveva un criterio abbastanza esatto dell’influenza che il farmaco 
esercita sopra l'ossigeno inalato e l'acido carbonico eliminato dall’animale. 

C'era sorto il dubbio che i risultati potessero essere falsati da una 
possibile azione dei vapori dei farmaci adoperati sulla potassa e sul 
pirogallato potassico dcll'apparecchio di IfgxPEL, e avevamo già pensato 
di interporre tra questo apparecchio ela campana delle soluzioni capaci di 
trattenere 1 vapor! medicamentosi. 

Però potemmo avere la sicurezza che questo timore era infondato. 
Difatti furono praticate parecchie prove preliminari, analizzando l’aria 
della stanza in condizioni normali e dopo di averla medicata. In tutti 
e due i casi si ottennero sempre esattamente le stesse percentuali di 
ossigeno e di acido carbonico. 

Non fu quindi necessario di complicare l'apparecchio e fu fatta 
passare direttamente l’aria medicata dalla campana alla burcetta di HEMPEL. 

Per le nostre esperienze abbiamo scelto animali piccoli (topolini) 


che venivano sottoposti per un certo tempo a dieta costante, sia 
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per la quantità e qualità, sia. per l'ora di somministrazione del pasto. 

Per ciascun farmaco abbiamo ripetuto più volte la stessa esperienza, 
e abbiamo ottenuto sempre risultati quasi identici. 

Per essere completi abbiamo voluto poi, moltiplicando i risultati in 
volume per 1,43 (peso specifico dell'O) e per 1,965 (peso specifico 
dell OC?) ridurli in grammi, e quindi con operazioni consecutive li abbiamo 
riferiti ad un'ora e ad un chilogrammo di animali. 


Questi risultati si trovano racchiusi nella presente tavola. 


TAVOLA I. 
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Dal quadro sopra riportato si può rilevare come l’animale, posto 


a respirare aria medicata con i vapori di Igazolo e terebentina, consumi O 
ed emetta CO: in quantità maggiore che nell'atmosfera normale, differenza 
che per l'Igazolo arriva a gr. 0,036 per ora e per Kgr. di animale, mentre 
perla terebentina € di soli gr. 0,006. 

Invece i vapori di tomolo e di mentolo diminuiscono il consumo di 


ossigeno e l'emissione di acido carbonico. 


AZIONE SUGLI SCAMBI GASSOSI DEI TESSUTI. 

I resultati forniti dalle esperienze precedenti ci invogliarono a ricercare 
l'azione delle sostanze, da noi prese in esame, sugli scambi gassosi 
dei tessuti. 

E noto che, allorquando in uno spazio chiuso si pongono frammenti di 
muscoli o di altri tessuti, si costata, dopo un certo tempo, che l'ossigeno 
é diminuito in questo spazio e che l'acido carbonico é aumentato. Queste 
esperienze, che appartengono allo SPALLANZANI e poi al Ligepic, e che 
furono in appresso ripetute specialmente da P. BERT, mostrano che si 
stabilisce uno scambio di gas tra i tessuti c il mezzo atmosferico, scambio 
della stessa natura e nello stesso senso di quello della respirazione 


pulmonare. 
Per le nostre esperienze abbiamo scelto sangue die bue e frammenti 


di tessuti di rana, 
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In una bottiglia, della capacità di 750 c.c., chiusa con tappo di 
gomma, attraversato da un tubo di vetro, terminato a sua volta con un 
tubo di caucciù chiuso da una pinza, sì ponevano 150 c.c. di sangue 
defibrinato. In un'altra bottiglia, della stessa capacità della prima e 
disposta come questa, si poneva la stessa quantità di sangue, attraverso 
cui si faceva passare, per mezzo di un soffietto e per la durata di cinque 
minuti primi, l'aria medicata della stanza. Indi le bottiglie venivano 
chiuse. 

Dopo un tempo variabile (da 17 a 21 ore) ma sempre uguale in ogni 
singola esperienza per le duc bottiglie, si dosava per mezzo dello appa- 
recchio di HEMPEL l'acido carbonico e l'ossigeno nci due fiaschi. Dobbiamo 
far notare che dell'aria atmosferica, di cui ci siamo serviti per le nostre 
esperienze, conoscevamo, per averla determinata avanti, la quantità di 
ossigeno e di acido carbonico contenutivi. 


Di questi dati ci siamo serviti per lo svolgimento dei calcoli. 


TAVOLA II. 
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Anche nella respirazione dei tessuti 11 consumo di ossigeno aumenta 
per influenza dell'Igazolo c della terebentina di pari passo che cresce 
l'eliminazione di acido carbonico. E difatti con l'igazolo la differenza viene 
ad essere di 0,467 in piu, per la tercbentina di 0,440 gr. 

Per il timolo e per 11 mentolo invece si ha un minore consumo, 
rappresentato per il primo farmaco di o,ro e per il mentolo di o, 1r gr. 

La stessa esperienza fu ripetuta, sostituendo al sangue dei pezzetti di 
rana dissanguata. 
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TAVOLA III. 
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Come si vede, si ottennero risultati sempre conformi ai precedenti. 


Esperienze sulla circolazione. 


Le nostre ricerche sulle possibili modificazioni della circolazione 
sanguigna, durante l’inalazione dei farmaci adoperati, ebbero poco 
svolgimento, perché fin da principio ci accorgemmo che ben lievi erano le 
modificazioni presentate. E difatti per l'igazolo e la terebentina non si nota 
nemmeno modificazione nella frequenza cardiaca, tranne che un lieve 
aumento, della durata di pochi secondi, solo quando si entra di un tratto 
nell'ambiente medicato. 

Per il mentolo si ha una lieve, ma permanente, diminuzione della 
frequenza, fatto che é ancora più accentuato col timolo. 

Anche la pressione sanguigna, che abbiamo misurata sui cani, non 
presenta modificazioni degne di nota sotto l'influenza dell’igazolo, della 
terebentina e del mentolo, solo il timolo produsse un moderato abbassa- 


mento. 


Da queste esperienze possiamo dunque dedurre alcune considerazioni 
che riguardano, non soltanto l'influenza che alcuni farmaci, somministrati 
per inalazione, spiegono sulla funzione respiratoria e sullo organismo in 
generale, ma anche i vantaggi che si ottengono dalle inalazioni fatte in 
ambienti medicati sopra quelle praticate con altri metodi. 

Relativamente alla loro azione, le quattro sostanze da noi studiate 
possono dividersi in due gruppi; all'uno appartengono l'igazolo e la 
terebentina, all'altro il mentolo e il timolo; fra questi due gruppi esistono 
delle differenze fondamentali, per cui non si possono confondere le loro 
applicazioni terapeutiche. 

IL igazolo e la terebentina, quest'ultima in grado assai minore, 


accrescono le escursioni toraciche, attivano lo scambio gassoso nei 
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polmoni, come in tutti i tessuti dell'organismo, moderano un po' la 
frequenza respiratoria e riescono anche come sedativi dell'innervazione 
pulmonare. Se ne deduce che le loro applicazioni terapeutiche non si 
limitano ad alcune affezioni delle vie respiratorie, ma si debbono anche 
estendere a malattie del ricambio materiale, rispetto al quale le nostre 
esperienze sono ancora incomplete, ma saranno bentosto riprese. 

Quanto alle affezioni respiratorie non crediamo di dovere entrare in 
particolari; rileviamo soltanto che l'igazolo e la terebentina devono 
riuscire efficaci nei casi in cui é affievolita l'attività respiratoria, sia nei 
suoi movimenti come nel suo chimismo, e che debbono parimenti rendere 
utili servigi come sedativi. Evidentemente l'igazolo é assai più attivo della 
terebentina. 

Nello accennare alle possibili indicazioni terapeutiche dell’igazolo, 
non abbiamo creduto d’intrattenerci sopra le singole malattie contro le 
quali questo farmaco sarebbe indicato; quindi non siamo entrati nella 
disamina del modo come l'igazolo agisce contro la tuberculosi pulmonare, 
dapoiché, come dice il Prof. CERVELLO nella sua prima nota sulla teoria di 
azione dell'igazolo(1), questo studio non é completo, occorrendo in proposito 
nuove esperienze. Però é certo che le modificazione indotte dall’igazolo 
sopra la funzione respiratoria e su tutto l'organismo sono assai rilevanti e 
di natura opposta a quelle che determina il processo tubercolare, per cui 
é lecito detrarne fin d'ora che tendano a neutralizzare queste ultime o ad 
opporsi alla loro insorgenza. 

Il mentolo e il timolo costituiscono un altro gruppo; essi non 
aumentano lc escursioni respiratorie, e invece di attivare gli scambi gassosi 
li diminuiscono. Dunque le loro applicazioni terapeutiche debbono essere 
ben diverse, ma su queste non possiamo dedurre conclusioni sicure. 

Finalmente le nostro esperienze ci autorizzano ad affermare che ai 
comuni metodi di inalazione sia da preferire l’uso degli ambienti medicati. 
Difatti abbiamo visto come con questi non si presentano disturbi respira- 
torii, mentre d'altra parte si ottengono effetti più completi e duraturi. 

Oltre a ciò, sono da tener presenti altri vantaggi, anch'essi di nou 
poco interesse, cioé a dire la maggiore tolleranza anche per sostanze assai 
irritanti, la possibilità di fare agire il farmaco per parecchie ore, e di 
operare anche nella notte c durante il sonno. 


Palermo, Decembre root. 


(1) Archives internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. IX, fase. III c IV. 


AUS DEM EXPERIMENTAL PATHOLOGISCHEN INSTITUTE DES IIOFRATH 


PROFESSOR Dr SPINA IN PRAG. 


Ueber die Einwirkung des Tetramethylammoniumehlorids auf den 
Blutkreislauf(*) 


VON 


Dr ExaNvEL FORMANEK, 
Docent fir medicinische Chemie und Oberinspektor der k.k. Lebensmitteluntersuchungsanstalt 


ander böhmischen Universität in Prag. 


In meiner Abhandlung « Ucber die Einwirkung von Ammonium- 
salzen auf den Blutkreislauf und das musculomotorische System » und 
« Experimentelle Untersuchungen über die Einwirkung des Mono-, Di- 
und Trimethylaminchlorhydrats auf den Blutkreislaut mit Bezug auf die 
chemische Constitution dieser Verbindungen(2) » wurde von mir die 
Einwirkung der Ammoniumsalze, des Mono-, Di- und Thrimethylamin- 
chlorhydrats auf Herz und Blutkreislauf geschildert. In vorliegender 
Abhandlung soll die Beeinflussung des Kreislaufes durch das Tetramethyl- 
ammoniumchlorid mitgetheilt werden. 

Werden in dem hypothetischen Ammoniumhydroxyde alle vier 
Wasserstoffe durch Methylgruppen ersetzt, entsteht das stark basische 
Tetramethylammoniumhydroxyd. Die Salze dieser Base entstehen durch 
direkte Vereinigung des Trimethylamins z. B. mit Alkyljodiden. 

Bei der Gewinnung der sonstigen Tetramethylammoniumsalze wird 
von Jodiden ausgegangen, indem man sie einer doppelten Umsetzung mit 
Silbersalzen unterwirft. 

(CH3)I -]- AgCl — (CH3)CIl 4- AgI. 
Das in unseren Versuchen benützte Tetramethylammoniumchlorid 


(1) Vorgelegt der böhm. kaiser. Franz Josef's Akademie. 
(2) Arch. intern. de Pharmacodynamie et de Therapie, 1900, vol. VII, p. 229 et 335, 
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bildete rein weisse, zerfliessliche Nadeln und wurde in einer wásserigen 
20 figen Lösung benützt. 

Ueber die Wirkung von Tetramethylammoniumchlorid berichtet eine 
Arbeit von A. JODLBAUER (1). 

Der Verfasser arbcitete an Kalt- und Warmbliitern mit ziemlich 
geringen Dosen. Was die Wirkung auf den Blutdruck anbelangt, 
entnehmen wir folgendes : « Gaben von 0,003 (beim Kaninchen pro Kilo 
subcutan) brachten Frequenz und Intensitát der Athemzüge zum Absinken. 
Zugleich fiel der Blutdruck und verringerte sich die Zahl der Herzschläge. 
Durch Bauchaortenkompression stieg der Blutdruck an, jedoch nicht zur 
ursprünglichen Hóhe. Das Absinken wird also von centraler oder peri- 
pherer Lähmung der Vasomotoren herrühren. Die Leistungsfähigkeit des 
Herzens scheint nicht beeinflusst zu sein; denn nach dem Absinken des 
Blutdruckes bringen auch grosse Giftdosen keine weitere Veränderung 
mehr hervor. War die Respiration zum Stillstande gekommen, so brachte 
die künstliche Respiration den Blutdruck nicht mehr zum Steigen. » 

Intravenöse Injektionen von 0,001—0,002 ergaben folgende Wirkung 
auf den Kreislauf : « Der Blutdruck fiel stark ab, oft bis auf 20 mm. Hg 
unter Auftreten hoher Vaguspulse. Dieselben schwanden allmáhlig und 
der Blutdruck stieg im Laufe einiger Minuten wieder zur ursprünglichen 
IIóhe an. Wurden die Vagi durchschnitten, so waren die Pulselevationen 
viel geringer, ebenso die Blutdrucksenkung. Derselben schloss sich meist 
ein Ansteigen über die ursprüngliche Höhe an. Nach mehrmals wieder- 
holten Injektionen, nachdem die im Körper befindliche Giftmenge die 
Atmung bereits stark geschädigt hat, und künstlich respirirt werden musste, 
blieb die Blutdrucksenkung längere Zeit bestehen. Das Ansteigen erfolgt 
dann ganz allmählig und nicht mehr bis zur Ausgangshöhe. So sinkt der 
Blutdruck bei jeder neuen Injektion mehr und mehr ab. Es stellen sich hohe 
Pulse ein, die vom Vagus unabhängig sind, da derselbe bereits elektrisch 
unerregbar ist. Auch grosse Giftmengen bleiben in diesem Stadium 
wirkungslos. 

» Bei einigen kymographischen Versuchen traten nach Vagusdurch- 
schneidung nur mehr geringe Pulsevelationen auf; der Blutdruck blieb 
unvcrändert, oder stieg sogar an. Stets kam es zur Blutdrucksteigerung, 
wenn die Vagusenden durch Atropin gelähmt waren. 

» Dieses Ansteigen des Blutdruckes ist sehr bedeutend, von 108 mm. 
Hg auf 162, aber rasch vorübergehend. Werden grössere Mengen injiciert, 


(1) Archives internat. de Pharmacodynamie ct de Therapie, 1900, vol. VII, p. 183. 
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so folgt demselben ein rasches Absinken unter die ursprüngliche Druck- 
höhe. Auch dieses verschwindet anfänglich rasch wieder; es hält dagegen 
lange an bei grösseren Dosen, welche die Atmung zum Stillstand bringen. 

» Fassen wir die Wirkung des Tetramethylammoniumchlorids auf den 
Kreislauf zusammen, so findet eine starke Reizung des Vagus statt und 
zwar central wie periphoer; zugleich aber auch eine starke Erregung der 
Gefassnervencentren. Bei grósseren Mengen folgt dieser Erregung der 
Gefässnervencentren eine Lähmung, wie auch die Vagusendigungen 
gelähmt werden. Die mit der Substanz angestellten kymographischen 
Versuche lagen nicht alle so klar wie die hier mitgetheilten. Es hängt dies 
davon ab, dass bald die Wirkung, welche die Erregung der Vagi hervor- 
ruft, bald die durch die Erregung der Gefässnervencentren erzeugte in den 
Vordergrund tritt und dass bald der Vagus eher gelähmt wird, bald die 
Gefässnervencentren. » 

Meine Untersuchungen beziehen sich zum Unterschiede von denen 
JopLsaver’s auf die Wirkung von stärkeren Gaben der Tetramethylver- 
bindung. Es wird sich aus dem Folgenden ergeben, dass, obwohl die 
Versuchsbedingungen in vielen Stücken different sind, ich trotzdem in 
der Lage bin, einzelne Beobachtungen JopLBAUER's, namentlich jene in 
Bezug auf den Vagus und auf die Einwirkung wiederholter Injektion, zu 
bestätigen. 

Versuch I. 

Hund. Injection von ı c.c. Curare, künstliche Lungenventilation, rechte Carotis 

mit dem Kymograph verbunden. Injection von 20 O/o-iger Lösung des Tetramethyl- 


ammoniumchlorids in die Schenkelvenc. 
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Der Versuch lehrt, dass das Tetramethylammoniumchlorid, intravenós 
injicirt, den Blutdruck erhöht, dann erniedrigt und hierauf abermals über 
den Ausgangspunkt hinaus erhöht und den Puls retardirt, wobei hohe und 
seltenere Wellen von dem Manomcter verzeichnet werden. Denselben 
Erfolg hatte auch die Injection in dem folgenden Versuche, nachdem die 
beiden Vagosvmpathici durchtrennt worden waren. Die Pulsretardation 
kann demnach nicht durch Einwirkung des Tetramethylammoniumchlorids 


auf die Vaguscentra erklürt werden (1). 


Versuch II. 
Hund. Injection von ı c.c. Curare, künstliche Lungenventilation, rechte Carotis 
mit dem Kymograph verbunden. Durchtrennung der Vagi. Injection von 20 O/o-iger Lösung 


des Tetramethylammoniumchlorids in die Schenkelvene. 
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Durch den mitgetheilten Versuch wird des Weiteren gezeigt, das nach 


(1) Die erste Injection gibt die geschilderte Einwirkung am besten zu erkennen. 
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Vergiftung des Thieres mit Atropin die Pulsretardation ganz unbedeutend 
wird und dass die hohen Pulswellen verschwinden. Es kann sich sogar, 
wie die letzte Injection lehrt, ereignen, dass die Pulsverzógerung bei den 
atropinisirten Thiere nach Injection des Tetramethylammoniumchlorids 
einer Pulsbeschleunigung mit kleinen Pulswellen Platz macht. 

In anderen Fällen habe ich die Vagi, während die hohen und seltenen 
Pulswellen geschrieben wurden, als demnach die Vagusreizung eingetreten 
war, durchschnitten. Die Pulswellen erlitten aber keine Aenderung. Wurde 
aber während der Vagusreizung das Thier atropinisirt, so verschwanden 
die hohen und seltenen Wellen und machten einer Pulsacceleration Platz. 

Es kann demgemäss in Bezug auf die Pulsretardation ausgesagt 
werden, dass dicselbe durch Reizung des peripheren Vagusapparates von Seile des 
Tetramethylammoniumehlorids bedingt wird. Die injieirte Substanz gibt somit eine 
dem Muscarin analoge Wirkung zu erkennen. Dicselbe tritt zumeist nur nach 
der ersten Injection klar zu Tage. 

Die Beeinflussung des Blutdruckes durch das Tetramethylammonium- 
chlorid erleidet, wie der eben mitgetheilte Versuch lehrt, weder durch die 
Vagotomie noch durch die Atropinisirung eine wesentliche Aenderung. 
Auch nach Durchschneidung des verlängerten Markes gelangt, wie aus 
dem folgenden Experimente zu ersehen sein wird, die früher beschriebene 
Einwirkung des Tetramethylammoniumchlorids auf den Blutdruck in 
ungestörter Weise zur Beobachtung. Nur nach wiederholten Injectionen 


kann es sich ereignen, wie das folgende Protokoll in Bezug auf die letzte 





Injection lehrt, dass die zweite — das heisst die der Depression — Druck- 


steigerung nicht eintrit, sondern sich die Depression nur ausglcicht. 


Versuch III. 
Hund. Injection von r1 c.c. Curare, künstliche Lungenventilation, rechte Carotis 
mit dem Kymograph verbunden. Durchtrennung des verlángerten Marhes. Atropininjection. 


Injection von 209 ©/o-iver Losung des Tetramethylammoniumchlorids in die Schenkelvene. 
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Dass die Pulsverlangsamung unter Erhöhung der Pulswellen in 
diesem Versuche nicht cingetreten ist, wird durch den Hinweis auf das 
früher Mitgetheilte begreitlich, denn bei dem Thiere war der Endapparat 
des Vagus durch Atropin gelähmt. 

Detreffs der Veränderungen der Blutdruckscurve wurde bis jetzt 
gezeigt, dass der Anstieg und die ihm folgende Depression mit dem 
Wiederansteigen des Blutdruckes weder durch die Vagotomie noch durch 
Zerstörung des verlängerten Markes wesentlich geändert wird. 

Im folgenden Versuche soll dargethan werden, dass auch nach 
Zerstörung des verlängerten und des ganzen übrigen Markes das Tetra- 
methylammoniumchlorid den Blutdruck in analoger Weise beeinflusst wic 
beim intakten Thiere. Die Zertrümmerung des Markes wurde nach der von 


Srina (Prrtcer’s Archiv, Bd. 76) angegebenen Methode ausgeführt. 
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Versuch IV. 

Hund. Injection von 1 c.c. Curare, künstliche Lungenventilation, rechte Carotis 
mit dem Kymograph verbunden. Durchtrennung und Ausbokrung des ganzen Rüchenmarkes, 
und intraartericlle Injection von physiolorischen Kochsalzlösung. Injection von 
20 ®!o-iger Lösung des Tetramethylammoniumchlorids in die Schenkelvene. 
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Trotz der Zertrümmerung der Oblongata und des ganzen Rücken- 
markes sehen wir nach den ersten Injectionen des Tetramethylammonium- 
chlorids den Blutdruck beträchtlich — um 73 9/o — steigen, dann fallen 
und hierauf wieder steigen. Die folgenden Injectionen wirken in ähnlicher 
Weise, aber nicht mehr so intensiv. Es kann demgemäss weder die initiale 
Drucksteigerung noch die ihr folgende Depression noch der hicrauf 
eintretende Blutdruckanstieg durch centrale vasomotorische Vorrichtungen 
allein bewirkt sein. 

Die Blutdrucksteigerung kann das Tetramethylammoniumchlorid 
somit in erster Reihe durch Einwirkung auf die peripheren vasoconstrictorischen 


Apparate hervorrufen und zwar ist dieselbe eine beträchtliche. 
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In Bezug auf die in diesem Versuche eingetretene Aenderung der 
Pulsfrequenz ist zu bemerken, dass dieselbe mit der Behauptung, dass das 
Tetramethylammoniumchlorid den Endapparat des Vagus reizt, im vollen 
Einklange steht. Das Herz war in diesem Versuche vom centralen Nerven- 
systeme, durch die Zerstörung des Markes isolirt, der periphere Vagus- 
apparat aber intakt. Demgemäss bewirkte das Tetramethylammonium- 
chlorid eine deutliche Retardation der Herzarbeit unter Erhöhung der 
Pulswellen. Nach der hierauf folgenden Atropinisirung aber hat sich die 
Retardation nicht mehr eingestellt. Es empfiehlt sich, um die Wirkung 
des Tetramethylammoniumchlorids auf die peripheren vasoconstricto- 
rischen Apparate gut zu schen, die Vaguswirkung durch Atropinisirung 
auszuschalten, da dann die Druckdepression, welche im Gefolge Vagus- 
wirkung eintreten kann, ausbleibt. 

Es wurde oben gesagt, dass das Tetramethylammoniumchlorid die 
peripheren vasoconstrictorischen Apparate und zwar hóchstwahrscheinlich 
jene im Splanchnicusgebiete erregt. Um über die Berechtigung dieser 
Vermuthung sicheren Aufschluss zu erhalten, wurde das Splanchnicus- 
gebiet nach der Methode Spına’s aus dem Kreislaufe durch Unterbindung 
aller Bauchorgane ausgeschieden. Falls der Blutdruck nach der Operation 
zu gering war, es war dies aber nicht immer der Fall, wurde eine intra- 
arterielle Infusion von warmer physiologischer Kochsalzlósung zur Hebung 
des Blutdruckes und Verstärkung des Herzschlages ausgeführt. Die 
Methode für die Ausschaltung des Splanchnicus wurde in meiner ersten 
oben angeführten Publication näher beschrieben. Ich theile hier nur einen 


Versuch protocollarisch mit. 


Versuch V. 
Hund. Injection von ı c.c. Curare, künstliche Lungenventilation, rechte Carotis 
mit dem Kymograph verbunden. Unterbinding der Aorta (unter dem Zwerchfell) sowie 
simmilichey Dauchorgane. Atropininjection. Injection von 20 OJo-iger Lösung des Tetra- 


methylammoniumchlorids, in die Jugularvene. 
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Der Versuch lehrt, dass nach. Ligirung der Bauchorgane, also nach 


Ausschaltung des Splanchnicusgebietes, die initiale Blutdrucksteigerung 
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nicht eintritt und die zweite der Depression folgende Druckerhebung 
schwächer ausfällt als sonst. Daraus folgt, dass es thatsächlich die 
peripheren vasoconstrictorischen Vorrichtungen des Splanchnicusgebietes 
sind, welche vorzugsweise von dem Tetramethylammonium beeinflusst 
wurden; es sind aber auch die Gefüsse in anderen Gebieten an der Stei- 
gerung des Blutdruckes mitbetheiligt, denn bei der Wiederholung des 
beschriebenen Versuches habe ich gefunden, dass oft auch die initiale 
Drucksteigerung nicht ausbleibt. 

Es ist nicht unbedingt nothwendig, die Bauchorgane zu eliminiren, 
es reicht zu Demonstrationszwecken auch hin, nach dem Vorgange von 
HEIDENHAIN, die Dauchaorta zu ligiren. Aber ich habe der Unterbindung 
der Bauchorgane den Vorzug gegeben, weil durch dieselbe etwaige 
Gefässanastomosen vollständig ausgeschaltet werden und erst nachdem 
ich mich überzeugt hatte, dass die Versuche nach Unterbindung der 
Bauchorgane dasselbe Resultat ergeben, wie jene mit Ligirung der Aorta, 
habe ich auch nach der Methode HEIDENHAIN’s gearbeitet. Der folgende 
Versuch ist nach der letzteren Arbeitsweise ausgeführt worden. 


Versuch VI. 
Hund. Injection von 1 c.c. Curare, kiinstliche Lungenventilation, rechte Carotis 
mit dem Kymograph verbunden. Atropinisirung. Injection von 20 0/o Lösung des Tetra- 


methylammoniumchlorids in die Jugularvene. 
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Nebenbei móchte ich im Anschlusse an den eben mitgetheilten 
Versuch bemerken, dass ich in einem Versuche die Ligirung der Aorta 
auch an cinem Hunde mit zerstértem Riickenmarke und Gehirne aus- 
geführt habe. Daraus kann erschen werden, was für einen belebenden 
Einfluss auf Herz und Kreislauf die intraarterielle Kochsalzlösung hat. 
Dieser Einfluss ist in Bezug auf das Tetramethylammonium umso bemer- 


kenswerther, als ich zeigen werde, dass die genannte Substanz auf die 
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Herzarbeit eine schädigende Einwirkung äussert. Es ist aber dic intra- 
artericlle Infusion nur bei curarisirten Hunden gut zu verwenden, da bei 
Thieren mit intacten Muskelnervenenden durch die Infusion Kriimpfe 
hervorgerufen werden. 

Es wurde oben mitgetheilt, dass das Tetramethylammonium auch 
eine Depression des Blutdruckes bewirkt, eine Eigenthümlichkeit, welche 
diese Substanz mit den Ammoniumsalzen und den Chlorhydraten des 
Mono-, Di- und Trimcethylamins gemeinsam hat. 

Aus den bis jetzt mitgetheilten Protocollen folgt des Weiteren, dass 
diese Depression auch nach der Vagotomie, Atropinisirung, nach der 
Zerstórung der Medulla oblongata sowie nach der Zerstórung des ganzen 
Rückenmarkes in Folge der Injektionen des Tetramethylammoniums in 
Erscheinung tritt. Diesclbe 1st aber auch nach Ausschaltung des Splanch- 
nicusgebietes, ob diese nun nach den Angaben HEIDENHAIN’s oder Spina’s 
ausgeführt wird, ausnahmslos zu beobachten. 

Daraus ist zu folgern, dass dieselbe nicht durch vasomotorische Centra 
und auch nicht durch die peripheren vasomotorischen Apparate des 
Splanchnicusgebietes bewirkt werden kann. Es kónnte nur noch mit der 
Vermuthung gercchnet werden, dass der Druckabfall durch Erregung der 
peripheren vasodilatorischen Vorrichtungen oder durch Schwächung der 
peripheren vasoconstrictorischen Apparaten von Gefässen, welche ausser- 
halb des Splanchnicusgebietes liegen, oder durch directe Beeinflussung 
des Ilerzens selbst hervorgerufen wird. 

Um über diese Frage in’s Klare zu kommen, habe ich bei curarisirten 
Hunden das Splanchnicusgebiet durch Ligirung der Bauchorgane aus- 
geschaltet, das Thier atropinisirt und in die Jugularvene kopfwärts eine 
Canule, um den Ausfluss des Blutes aus ihr beobachten zu können, 
eingeführt. Es zeigte sich nun, dass nach Injection des Tetramethyl- 
ammoniums, wenn der Blutdruck deutlich gefallen war, der Ausfluss aus 
der Canule abgenommen hat. 

Daraus ist zu ersehen, dass die Depression nicht durch Erweiterung 
des Gefüssystems bedingt wird. Das Tetramethylammonium muss direct 
auf das Herzfleisch oder die Herzganglien einwirken, die Herzarbeit 
schwächen, sodass infolge dessen der Blutdruck unter die Höhe, die er 
vor der Injection eingenommen hat, fällt. Das Tetramethylammonium- 
chlorid wirkt demgemäss, wie die oben genannten, ihm nahestehenden 
Substanzen, wie ein Herzgift im engeren Sinne des Wortes. 

Mit dem Di- und. Trimethylaminchlorid theilt es die initiale und die 
auf die Blutdrucksdepression folgende Blutdrucksteigerung unterscheidet 
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sich hingegen von den früher genannten Substanzen dadurch, dass ihm die 
Einwirkung auf die Vaguscentra mangelt und dass es den peripheren 
Endapparat des Vagus zu erregen vermag. Die in manchen Fällen bei 
atropinisirten Thieren nach der Injection zu beobachtende Acceleration 
der Herzarbeit, dürfte möglicherweise desselben Ursprunges sein, wie jene 
nach Injection von Ammoniumsalzen und von Chlorhydraten des Mono-, 
Di- und Trimethylamins. 

Ein Vergleich der Wirkung des Tetramethylammoniumchlorides 
mit den niedriger metbylirten Mono-, Di- und Trimethylaminchloriden 
lehrt, dass mit der Zunahme der Methylirung die initiale Drucksteigerung, 
die durch Contraction der ausserhalb des Splanchnicusgebietes liegenden 
Gefásse entsteht, zunimmt und bei dem hóchstmethylirten Derivate seinen 
Gipfel erreicht. 

Die Wirkung auf das Herz ist beim Tetramcthylammoniumchlorid 
eine schwichere, dieselbe nimmt mit der Zunahme der Methylirung (wie 
in der früherer Arbcit dargethan wurde) ab. Das Tetramethylammonium- 
chlorid als héchst methylirtes Derivat ist als Herzgift das schwichste. 

Die Reizung der vasoconstrictorischen Nervenapparate war bei den 
Ammoniumsalzen hauptsächlich central, bei den ersten zwei Methylaminen 
central und peripher, beim Trimethylaminchlorid und Tetramethylammo- 
niumchloride hauptsächlich peripher. Auch die Wirkung auf den Herz- 
vagus ist bei den Ammoniumsalzen eine rein centrale, bei den drei 
methylirten Derivaten nimmt sie mit der Zunahme der Methylirung ab 
und wird beim Tetramethylammoniumchloride eine hauptsächlich 
periphere. Ausder vorliegenden und aus der früher publicirten Abhandlung 
ist ersichtlich, dass mit der Zunahme der Methylirung cinige Wirkungen, 
wie die Wirkung auf das Herz und die Wirkung auf die Vasoconstrictoren- 
und Herzvaguscentra abnehmen, die Wirkung auf die Peripherie der 
eben gcnannten Apparate aber zunimmt. 

Dem hochgechrten Herrn Hofrath Professor Dt A. Spina statte ich 
hierfür dic allscitige Unterstützung bei dieser Arbeit meinen aufrichtigsten 


Dank ab. 


Prag, December 1901. 
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Essai d’urologie syphilitique 


PAR 


Le Dr EpMonp BUFFA, 


assistant. 


Dans un article sur les altérations du sang dans l'infection syphili- 
tique(1), paru en 1899, à la suite des expériences qu’il rapporte, l'auteur 
dit dans ses conclusions, qu’une des conséquences constantes du processus 
qu’il étudia, est la diminution de la résistance des globules rouges, 
toujours accompagnée d’une diminution de l’alcalinité du sang. 

M'étant occupé dans des recherches précédentes de la diminution de 
la résistance des hématies des syphilitiques, la question des variations de 
l'alcalinité du sang ne pouvait me laisser indifférent. 

Le sujet avait encore un intérét d'actualité depuis les travaux de 
JouriE(2, publiés cette année. Non seulement ils contiennent des idées 
nouvelles sur l'alcalescence du sang, mais il nous donne un moyen 
nouveau, bien que détourné, de la vérifier. 

JouLIE, en effet, dans ses recherches sur l'acidité de l'urine commence 
par démontrer que le sang n'a qu'une réaction alcaline apparente, ct 
prouve à la suite d'autres chimistes que le sang à l'état normal est un 
liquide de composition chimique ainsi que de fonction physiologique 


acide. Les bicarbonates sont, dit-il, les seuls sels à réaction alcaline sur le 





(1) SORRENTINO : Contributo allo studio delle alterazioni del sangue nella sifilida ecc. Gior- 
nale intern. delle scienze mediche 1899. 


(2) JOULIE : Urologie pratique et thérapeutique nouvelle. Paris, 1901. 
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papicr de tournesol, pouvant exister dans le sang en présence de l'acide 
carbonique non combiné, et c'est justement à la présence de ces sels 
acides qu'est due la prétendue réaction alcaline du sang, quand on se sert 
du tournesol comme réactif. 

Envisageant ensuite le rein comme dialyseur, il explique l'acidité de 
l'urine, supérieure à celle du sang dont elle provient, par le passage en 
grande quantité des phosphates acides à travers cet organe, qui retient la 
plus grande partie des bicarbonates moins solubles et moins dialysables. 

De plus, grace a-la quantité moindre d'acide carbonique que 
contiennent les urines, il peut s'établir des réactions secondaires qui 
permettent aux bicarbonates alcalins de réagir sur les phosphates acides, 
d'où la réaction acide des urines au papier de tournesol, qui n’est plus 
masquée comme dans le sang, par la présence des bicarbonates alcalins. 

Sans m'étendre davantage sur les théories de JouLiE qu’on trouvera 
expliquées d’une façon fort claire dans l'ouvrage cité plus haut, je 
rapporterai simplement les conclusions auxquelles il arrive, c'est-à-dire que 
le défaut d'acidité urinaire résulte d'une diminution de l'acidité du sang, 
due à une augmentation de la proportion des bicarbonates et des phos- 
phates alcalins qu'il doit contenir normalement. 

Ceci étant posé, il est évident que toutes les causes qui tendent à 
altérer la composition normale du sang, doivent avoir pour effet de faire 
varier les proportions des différents sels contenus en solution dans l'urine, 
d’où une variation, ainsi que nous venons de le voir, de l'acidité urinaire. 

Ces variations devaient surtout étre évidentes pendant le cours d'une 
infection syphilitique, puisque, selon la plupart des auteurs, de profondes 
modifications dans les différents éléments du sang se révélent dés que le 
virus circule dans les vaisseaux, et ainsi que je l'ai dit, on y vérifie un 
degré d'acidité notable. De plus, il me semble qu'il est permis de supposer 
que ces mèmes altérations devaient disparaître sous l'action de la cure 
mercuriclle, si vraiment les premières traces de mercure introduites dans 
la circulation suffisent pour ramener, comme l'affirment plusieurs auteurs, 
le sang à un état presque normal en agissant directement sur le virus. 

C'est dans ce sens que j'ai dirigé mes recherches. 

Le nombre des sujets sur lesquels j'ai pu expérimenter a été mal- 
heureusement trés limité. Tous devaient présenter certaines conditions 
nécessaires, J'ai tenu à éliminer les causes d'erreurs pouvant provenir 
d'une influence autre que la syphilis; pour éviter l'emploi de la sonde, j'ai 
choisi mes sujets parmi les hommes, écartant avec soin ceuxqui présentaient 


les moindres traces de blennorrhagie. Aucun d'eux ne devait avoir été 
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soumis précédemment à n'importe quelle cure mercurielle. Non seulement 
jai choisi parmi ceux jouissant d'une constitution aussi robuste que 
possible, mais surtout parmi ceux ne présentant pas et n'ayant jamais 
souffert d'aucune lésion rénale. J'ai tenu d’une façon toute spéciale à 
l'intégrité des fonctions de l'appareil urinaire pour me mettre à l'abri des 
erreurs que pouvait engendrer la présence dans les urines des sels de 
mercure en quantités appréciables. Car, ainsi que l'a prouvé mon ami le 
Dr G. Gora par des expériences faites avec les précautions scrupuleuses et 
l'habileté qui lui sont habituelles, dans le laboratoire de l'institut de 
Matière Médicale de notre Faculté, sous le contrôle du Prof. P. Gracosa, 
le mercure, surtout administré par la voie hypodermique, se comporte 
d’une façon diverse de ce que prétendent beaucoup d’observateurs. Il est 
impossible, la plupart du temps, d'en trouver les moindres traces dans les 
urines des individus dont les reins sont sains, móme aprés un nombre asscz 
élevé d'injections, pourvu que ce nombre et les dosesnesoient pas exagérés. 
Le mercure aprés avoir été introduit dans l'organisme par la voie hypo- 
dermique ct avoir circulé pendant un temps trés court dans le sang, se fixe 
dans les tissus. Sans m'occuper des différentes localisations, je tiens 
simplement à rappeler que c'est dans le noyau probablement qu'il se fixe 
sous forme de nucléine ou de lécitalbumine, ainsi que Gora (1) le premier 
a pu le prouver. Son élimination a lieu lentement au fur ct à mesure de la 
destruction des éléments. 

La marche du processus que je viens de décrire, change absolument 
à la moindre altération rénale. On comprendra donc l'intérét que j'ai eu à 
 m'assurer du parfait fonctionnement de l'appareil urinaire des individus 
que j'ai choisis pour sujets de mes expériences. 

Au cours de mes recherches j'ai suivi la méthode et les indications 
données par JouLiE dans son ouvrage. | | 

Les solutions titrées d’acide sulfurique ont été préparées dans le 
laboratoire de Matière Médicale. 

Les densités de l’urine ont été déterminées au moyen d'une balance 
de WESTPHAL. 

Pour les quantités de liquide et les titrages, je me suis servi de 
burettes de MoHR. 

J'ai tàché de conserver les urines émises pendant les 24 heures, mais 


malgré toutes les précautions les plus minutieuses, jai dù y renoncer, 


* (1) G. Gora : 0 comportamento del mercurio nell'organismo. Archives intern. de 


Pharmacodynamie et Thérapie, vol. VII, p. 203. 
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ayant constaté que le degré d'acidité variait rapidement. J'ai dà donc me 
contenter des premiéres urines du matin, me conformant aux indications 
de JouLIE. 

J ài toujours gardé en observation mes sujets d'expérience une dizaine 
de jours avant de les soumettre à une cure quelconque, tàchant ainsi 
d'éliminer les effets du changement de vie et de nourriture. 

Je n'ai pas cru devoir les soumettre à une alimentation spéciale, leur 
nourriture a été celle des malades de l’'höpital; je me suis contenté 
d'empécher tout écart de diéte trop prononcé. J'ai adopté ce procédé, 
voulant garder mes sujets pendant un temps assez long en expérience, tout 
en les laissant dans les conditions les plus normales possibles de vie. Aucun 
d'eux n'a gardé le lit. 

Les observations que j'ai pu faire sont peu nombreuses (quatre sujets 
à peine); je me suis décidé cependant à en publier les résultats en attendant 
de pouvoir reprendre avant peu une nouvelle série d'observations que 
j'espère pouvoir exécuter d’une façon plus complète. 

Les malades qui ont servi pour les recherches suivantes, ont été gardés 
pendant dix jours environ en observation sans être soumis à aucun traite- 
ment. Dans cet intervalle de temps j'ai fait à jours alternes des détermina- 
tions qui m'ont permis de me rendre compte de l'influence du séjour 
de l'hópital. 

L'ensemble des résultats obtenus, avant et pendant la cure, ont été 
réunis dans les tableaux suivants. 

Ils ont été divisés de la facon suivante : Dans la premiére colonne (D) 
on trouve la valeur dela densité de l'urine; dans la deuxième (T) la tempé- 
rature de l'urine; dans la troisième (S) la différence de la densité de l'urine 
ct de l'eau à la méme température; dans la quatriéme (A) l'acidité de 
l'urine au litre; danc la cinquième enfin (RA) le rapport de l'acidité 
à l'excédent de densité. 


Observation I. 
No matric. 10830; lit no rq. 
A., Charles, typographe, agé de 18 ans. 
Le sujet s'est toujours bien porté. L'infection syphilitique date des premiers jours 
du mois d'avril, il ne peut pas préciser l'époque probable. 
Diagnostic : Svyphilome initial dans la rainure balano-preputiale. Roscole, 
adénopathie. 


Date de l'admission. le 26 avril 1901. 
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———— EU C— ————9——————'———————À————————————————————————————————————————ÁS)U OI Gai 


DATE 


27 avril 1901 
3o » » 
2 mal I9OI 
4 » D» 
7 » » 


II » » 


I6 » » 
18 » » 
I9 » » 


21 » » 
23 » » 
25 » » 
26 » » 
28 » » 


I juin I9OI 


2 » » 
4 » D» 
4 » » 
6 » » 


I026,0 
1020,4 


1021,3 


1019,3 
1020,7 
1020,5 
1023,8 
1022,0 
1024,8 
1024,8 
1025,0 
1020,7 
1018,6 
1022,3 
1018,2 
IO2O,I 
IOIS,0 
1017,5 
1015,5 


IOI7,5 














No matric. 10832 ; lit no 5. 





ua | 
29,99 | 1,044 | 3,86 
21,39 | 0,731 | 3,43 
. 22,29 | 0,724 3,25 
23,50 | 0,586 | 2,49 
20,29 0,707 | 3,48 
21,54 | 0,655 | 3,04 
21,49 asso 3,95 
24,96 0,680 | 3,44 
23,16 | 0,663 | 2,90 
26,14 | 0,714 | 2:73 
| 26,14 | 0,714 | 2,73 
24,34 0,820 | 3,36 
22,04 , 0,705 3,19 
19,94 | 0,619 | 3,10 
A 0,505 | 2,13 
19.74 0,586 | 2,97 
22,53, 0,035 | 2,82 
20,04 | 0,6092 2,92 
20,38 | 0,524 | 2,57 
18,13 0,365 | 2,01 
20,13 | 0,345 | 1,71 | 


Observation II. 


P., Gustave, maçon, âgé de 30 ans. 


re injection de 0,05 ST. 


calomel. 


2e injection de 0,05 gr. 


calomel. 


2e injection de 0,05 gr. 


calomel. 


4€ injection de 0,05 pr. 


calomel. 


de 


de 


de 


de 


Dans son enfance, il a souffert de troubles intestinaux : il y a deux ans, il contracte 


une blennorrhagie dont on ne retrouve plus aucune trace. Depuis le 3 décembre 1900, 


date du dernier rapport sexuel, jusqu'à la fin de février 1901, il dit n'avoir rien observé 


d'anormal sur son corps. C'est à cette époque qu'il aperçoit pour la première fois de 


petites ulcérations sur le frein du prépuce. Il les soigne pendant quelque temps avec de 


l'iodoforme, mais n'obtenant aucun résultat, il vient sc faire visiter par nous et est admis 
dans notre clinique. 


Diagnostic : Syphilome initial sur le frein du prépuce, roséole étendue à tout le 
corps ; adénopathic. 


Date de l'admission, le 7 mai 19or. 
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I2 mai 1901 1020.0 | 160 ' 20, 99 : eei 0,646 | 2,07 
I4 » » 1020,0 | 179 | 21,16 | 0,629 | 2,97 
16 » » 1021,8 | 189 , 23,14 | 0,612 | 2,64 
IS » » 1022,6 | 189 | 23,94 | O 714! 2,98 
I9 » D» 1018,9 | 20,24 0,612 | 3,02 
21 » » 1019,7 | 18°) 21,04 | 0.619 | 2,93 
21 » » a Pus ues — — | rre injection de 0,05 gr. de 
23 » » 1019,7 | 189 | 20,44 0,552 | 2,70 calomel. 
25 » » 1020,1 | 180 ' 21,44 0,554 | 2,58 | 
6 » » IO21,I | I89 | 22,44 0,539 2,40 
28 » » 1020,9 | 190 | 22,64 | 0,537 | 2,37 
28 » » Ben Tw, qe — — | 2¢ injection de 0,05 gr. de 
3o » » 1019,3 | 210 | 21,25 | 0,635 | 2,99 calomel. 
I juin Igor IOI9,7 | 229 | 21,87 | 0,418 | 1,91 
2 » » 1020,8 p 23,43 | 0,572 | 2,44 
4» » 1022;2 Ne 24,83 | 0,477 | 1,92 
4 » » — — | — — — | 3e injection de 0,05 gr. de 
6 » » 1020,5 | 240 | 23,13 | 0,804 | 3,47 calomel. 
8 » » 1015,6 | 230 | 17,99 | 0,596 | 3,31 
11 » » | 1015,5 | 240 | 18.13 | 0,612 | 3,37 
II » » — — | — — — | 4€ injection de c,o5 gr. de 
13 » » 1014,3 2305 16,81 | 0,543 | 3,23 | Salome 
15 » » 1015,7 m 18,09 | 0,528 | 2,92 | 
IO » » 1015,8 (2005: 18,6: | 0,558 | 3,16 | 
IS » » 1013,6 | 210 | 15,55 | 0,376 | 2,42 | 
20 » » 1016,5 11905! 18,14 | 0,521 | 2,87 | 


Observation III. 

No matric. 10836; lit no 3. 

., Jean-Baptiste, manœuvre, âgé de 27 ans. 

Il n'a jamais été malade. Après sept mois d'abstinence complète, le patient, il y a 
quatre mois environ, eut des rapports avec une fille publique, à la suite desquels il est 
atteint d'uréthrite simple qui disparaît rapidement d'une façon complète sans aucun soin. 

Depuis 15 jours il s'est aperçu que son corps est couvert de taches rouges, et aprés 
une visite passée à l'hôpital de Marseille, on l'expédie immédiatement à notre clinique, 
où il arrive le 22 mai sans avoir subi aucun traitement. 

Diagnostic : Chancre syphilitique sur le bord du prépuce, condilomes plans 
ulcérés à Ja résion génitale, syphiloderme papuleux sur tout le tronc, adénopathic. 


Date de l'admission, le 22 mai 1901. 








DATE 


23 mai 190I 


- 


22 2 » 
26 » » 
28 D » 
30 » » 
2 juin Igor 
4 » » 
6 » » 
8 » » 
II » » 
II » » 
13 D X 
15 » X 
16 » » 
I8 » » 
I8 » » 
20 » » 
22 » » 
23 » » 
25 » » 
25 » » 
27 » » 
29 D » 


I juillet 1901 


2 » 
4 » 
5 » 


» 


» 


» 
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osta, 
1026,4 | 180| 27,24 | 0,535 
1016,8 | 19° | 18,34 | 0,521 
1021,0 | E 22,36 0,700 
1019,3 : 199 | 20,40 | 2,309 
1013,9 210 | 15,85 | 0,277 
1022,0 | 240 | 24,63 0,747 
| 
1025,4 | 249| 28,03 0,418 
1625,6 | 230| 28,19 | 0,659 
1020,8 | 249| 23,43 | 0,520 
1023,2 |2305 26,01 | 0,528 
1024,9 | 230 | 27,29 | 0,634 
1026,7 |2005| 28,54 | 0,755 
1014,3 | 210 | 16,25 | 0,342 
1018,9 |1905| 20,54 | 0,610 
1017,3 | 220 | 19,47 | 0,551 
IO21,1 2205, 23.38 | 0,575 
1022,9 12305! 25,01 0,663 
1026,0 | 240 | 28,63 | 0,767 
1026,0 | 240 | 28,63 | 0,761 
1027,8 |2495, 30,55 | 0,699 
I026,1 |2495| 28,85 | 0,796 
1015.6 |2195| 17,66 | 0,398 
1021,8 | 210 | 23,75 | 0,420 
Observation : 


No matric. 10843; lit no 4. 





C., François, coiffeur, âgé de 34 ans. 


Sor 





La temperature du sujet est de 
3792 (phénacetine). 


La température du sujet est de 
3801 (phénacétine). 


La tempér. == 3793 depuis le 
31 mal. 


Ire injection de 0,05 gr. de 
calomel. 


Les urines ont été recueillies 
avant l'injection. 


2€ injection. de 0,05 gr. de 


calomel et 2 gr. de KI. 


On fait une 3e injection de 
o.o5gr.decalomel,aprésavoir 
recucilli les urines KI. 3 gr. 


4° injection de 0,05 gr. de 
calomel, aprés avoir recucilli 
les urines Kl. 4 gr. 


Le sujet a toujours joui d'une excellente santé jusqu'au moment oü il fut atteint par 


la présente infection qui date de l'année 1895. Il déclare avoir eu à cette époque des 


rapports contre nature avec un camarade syphilitique. Il dit avoir senti immédiatement 


après et pendant les jours suivants, une sensation douloureuse, et avoir dù se soigner 


avec des désinfectants ordinaires pour des excoriations qui disparurent rapidement. 


Deux mois aprés, ditil, apparait une nouvelle ulcération qui, malgré les mèmes soins, 


disparait difficilement, ct peu de temps aprés, son corps se couvre de taches rouges et de 


pustules. Le malade ne veut se soumettre à aucun traitement et ces lésions disparaissent 


lentement pour reparaitre, affirme-t-il, à intervalles assez rapprochés pendant les années 


502 Epmonp BuFFA 


suivantes. Atteint enfin d'ulcères aux muqueuses de la bouche et aux lévres, il se décide 
à entreprendre un traitement énergique et sc présente à notre clinique. 

Diagnostic : Roscole à taches larges et pales, papules sur les membres supéricurs 
ct surtout sur la paume des mains, plaques muqueuses dans la bouche, adenopathic. 


Date de l'admission, le 3 juin 1901. 








pate | p |v| s | a | ral 

4 juin I9OI 1028,3 | 249 | 30,93 | 0,747 | 2,41 

6 » » 1028,4 | 240 | 31,03 | 0,973 | 3,13 

8 » » IO21,4 | 239| 23,79 | 0,942 | 3,95 

II » » 1023,7 | 240 | 26,35 | 0,765 | 2,90 

II P» » — — — — — Ire injection de 0,05 gr. de 

13 » » | 1023,4 |2305| 25,91 | 0,422 | 1,63 calomel. 

15 » » 1022,2 | 230 | 24,59 | 0,634 | 2,57 

16 » » 1024,0 |2005| 25,84 | 0,588 | 2,27 

18 » » 1022,2 | 219} 22,15 | 0,665 | 2,75 

IS» » — — | — — — | 2€ injection de 0,05 gr. de 

20 » » 1025,3 ps 26,94 | 0,819 | 3,04 calomel: 

22 » » 1022,2 | 220 | 24,37 | 0,506 2,07 

23 » » I022,2 |22 5, 24.48 | 0,295 | 1,20 

25 » » 1026,0 2305 28,51 | 0,737 | 2,58 

25 » » — — | — — — |3e injection de 0,05 gr. de 
calomel. 

27 » » 1022,4 | 249| 25,03 | 0,132 | 0,53 | On a administré au sujet ı gr. 

29 » » 1014,6 : 17,23 | 0.062 | 3,84 une de soude à 

3o » » 1019,6 Meo 12,35 | 0,462 | 3,74 

1 juillet 1901 1017,5 12495, 20,25 | 0,457 | 2,25 

2 » D» I019,3 25 22,05 | 0,666 | 3,02 

2 » » — — | — — — | 4° injection de 0,05 gr. de 

4 » » 1019,8 12105 21,86 | 0,642 | 2,93 calomct 

5 » » 1017,5 | 210 | 19,45 | 0,637 | 3,27 





Je crois parfaitement inutile d'entrer dans beaucoup de détails pour 
analyser les résultats obtenus. Un simple coup d'oeil, jeté sur les tableaux 
qui résument mes expériences, prouve suffisamment que nous sommes loin 
de ce qu'on pouvait attendre d'après les recherches faites auparavant. 

Jovris indique comme valeur normale de l'urine pour un sang 
normal 4.55 9/ de l'excédent de densité de l'urine sur l'eau, et admet que 
l'on peut, en tenant compte des écarts physiologiques ct individuels, placer 
le taux normal entre 4 et 5. 

Nous n'arrivons dans aucun de nos sujets à 3,50 avant la cure; nous 
pouvons donc retenir : que si la syphilis a yne influence sur l'acidité du 
sang, cette influence sc fait sentir par une diminution de l'acidité normale. 
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Quant à l'action de la cure mercurielle, dont je ne veux pas encore 
parler, me réscrvant de l'étudier largement à fond, contrólant les résultats 
par d'autres méthodes, elle serait hypoacidifiante. 

Donc, ainsi que j'ai pu le certifier par d'autres expériences, l'action du 
mercure dans la syphilis, spécifique pour les lésions cutanées, serait d- 
beaucoup réduite d'importance quant aux effets généraux. 

Ne voulant pas, pour le moment, entrer dans la discussion fort 
épineuse de l'action du mercure dans la syphilis, je me contente de poser 
un nouveau point d'interrogation. 

Mes conclusions seront bréves, me bornant à dire : 

Que les urines des syphilitiques loin d'étre hyperacides sont absolu- 
ment hypoacides ; cette hypoacidité est peu ou point atténuée par le séjour 
de l'hópital. 

D'après les conclusions posées dans les premières pages, j'en déduis 
que dans le sang des syphilitiques, l'acidité, non seulement n'a subi 
aucune augmentation, mais au contraire diminue considérablement. 

Que la cure mercurielle, agissant sur l'organisme en général et 
probablement sur le foie en particulier, exagère l'hypoacidité des urines et 
par conséquent du sang. 

Enfin que la cure mercurielle, spécifique pour les manifestations 
svphilitiques, est insuffisante pour obtenir la guérison complète. 

D'où la nécessité d'associer à cette cure un traitement avant une action 
sur les fonctions de nutrition en général et spécialement sur les fonctions 
du foie et du système nerveux. 


Turin, décembre root. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER DEUTSCHEN UNIVERSITAT PRAG. 


Erklärung an D" E. F. Bashford 


VON 


J. POHL. 


In Bezug auf die Erwiederung Dr E. F. Dasirrogp's p. 451 dieses 
Bandes entgegne ich Folgendes : 

I. Ich habe nirgends behauptet Thiere gegen Solanin immunisirt zu 
haben. Meine Mitteilungen beschätigen sich stets nur mit den Ausgangs- 
versuchen der Resistenzänderung des Blutserums mit Solanin gefütterter 
Thiere, sodann vorwiegend und ausführlich mit dem Einfluss des sauren 
Phosphats nach Zusatz zu Blut extra corpus. 

Als Beleg verweise ich auf den Schlusspassus meiner ersten 
Mitteilung (1) « Es ist an einem isolirten Gewebe — der Blutflüssigkeit, — 
die Antitoxinwirkung extra corfus erprobt worden ». 

Die Sätze in Dr Basurognp's Erwiederung, p. 454 « er (Pont) 
behauptet Tiere gegen Solanin immunisirt zu haben », und p. 456, « der 
Grundstein zu Pons ganzer Behauptung... eine wirkliche Immunität 
gegen Solanin zu erzeugen », bedeuten cine Erfindung des H. BASHFORD : 
immer drehte es sich um Resistenzänderung des Blutes oder des Serums, 
niemals um allgemeine Immunisirung. 

II. Das die Resistenzstcigerung des IIundeblutes (Vers. 7, p. 441 
meiner 2? Mitteilung) nach Solaninfütterung nur auf Gegenwart saurer 
Producte beruhte, ist einwandsfrei durch die gelungene Aufhebung des 
Phenomens durch Alkalisirung erwiesen. 


(1) P. $, Bd. VII dieses Archivs. 
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III. P. 452 der Erwiederung wirft mir Basurorp vor, ich hätte nicht 
gesagt, ob das Antitoxin durch Umwandlung des Toxins entstanden sei. 
Dem sei einfach cin Passus von p. 6 der ersten Mitteilung gegenüber- 
gestellt : « es besteht somit für diesen Fall der Blutimmunität gar keine 
directe chemische Beziehung zwischen Toxin und Antitoxin. » 

IV. Die Versuche mit Saponin, Digitalin, Cyclamin, mit denen 
Dr Basurorn 5 Seiten seiner Erwiederung füllt, stehen in gar keinem 
Zusammenhang mit dem Thema der strittigen Erklärung der Resistenz- 
steigerung roter Blutkörperchen nach Zusatz von saurem Phosphat. 

V. Die von mir zuerst beobachteten Phanomene der Schutzwirkung 
der Normalsera gegen haemolytische Gifte, die Steigerung der Normal- 
resistenz durch Zusatz sauer Producte stehen völlig sicher und es ist daher 
auch in Zukunft gestattet, sie mit Einzelheiten der künstlichen Immuni- 
sirung gegen Bacteriengifte, gegen ITaemolysine, insbesonders gegen 
Versuche extra corpus mit solchen in Analogie zu setzen. 

Die Schlusswendung Dr Basuronp's, mcine Versuche wären grund- 


falsch ist nur grob, aber in keiner Richtung massgebend. 
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